T.C
SELCUK UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

DIYABET OLUSTURULAN RATLARDA KURKUMININ

BAZI PLAZMA SIiTOKIN DUZEYLERI UZERINE ETKIiSi

Ulkii SAYGILI

YUKSEK LiSANS TEZIi

FiZYOLOJI ANABILIM DALI

Danisman

Prof. Dr. Nurcan DONMEZ

KONYA

2018



T.C
SELCUK UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERIENSTITUSU

DIYABET OLUSTURULAN RATLARDA KURKUMININ

BAZI PLAZMA SITOKIN DUZEYLERI UZERINE ETKiSi

Ulkii SAYGILI

YUKSEK LiSANS TEZIi

FiZYOLOJI ANABILIM DALI
Damisman

Prof. Dr. Nurcan DONMEZ

Bu arastirma Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan

17102021 proje numarasi ile desteklenmistir.



S.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidarliigi’ne

Ulkii SAYGILI tarafindan savunulan bu galisma, jiirimiz tarafindan Fizyoloji
(Vet) Anabilim Dalinda Yiiksek Lisans tezi olarak oy birligi ile kabul edilmigtir.

Jiri Baskani;

Danigman:

Uye:

ONAY:

Prof. Dr. Ercan KESKIN é W

Selguk Universitesi

Prof. Dr. Nurcan DONMEZ

Selguk Universitesi

Cigdem ALTINSAAT (F < :
f |k., R

Ankara Universitesi E /L.L(ﬁﬁ =

Bu tez, Selcuk Universitesi Lisansstii Egitim-Ogretim Yénetmenligi’nin ilgili
2,5cm maddeleri uyarinca yukaridaki jiiri diyeleri tarafindan uygun gorilmiis ve
Enstitii Yonetim Kurulu ............... tarih ve .................. saylh kararyla kabul

edilmistir.

Prof. Dr. Ender ERDOGAN

Enstitii Madiiri



ONSOZ

“Deneysel Diyabet Olusturulan Ratlarda Kurkuminin Bazi Plazma Sitokin
Diizeyleri Uzerine Etkisi” adli yiiksek lisans tez calismasinda; basta danismanim Prof. Dr.
Nurcan DONMEZ’e, Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
Baskan1 Prof. Dr. Zafer DURGUN’a, ¢alismalarim boyunca destegini esirgemeyen Prof.
Dr. Ercan KESKIiN’e, Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nin tim calisanlarina, projenin gerceklesebilmesi i¢in maddi olarak destek
saglayan S.U. Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii'ne, sevgili arkadaslarim Ars.
Gor. Biisra ALTINEL’e, Ars. Gor. irem AYRAN’a, hayatim boyunca her zaman yanimda

olan ve manevi desteklerini esirgemeyen sevgili aileme tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

SIMGELERVE KISALTMALAR ..ottt v
L0 7/ PP PRRSRR Vi
SUIMIMIAIY ..ottt s et st et e e s e s he e be e st e e be e be e s teastesaeeseeaneeabeeneeaneesaeesteaneenneenseans vii
I 3 1 2 1 RO 1
1.1, DIabeteS MEITITUS ..ot st enes 2
1.1.1. Tanim V& PrevelansI ........cceoiiiiieiiiiiiic et 2
1.1.2, Tan1 KIIEEILETT ..cccvviiiicivie ettt et et be e b e be e sreesnbeenrne s 3
1.1.3. SINIflandIrma .......oeeiiiieccee e 4
1.1.4. Belirti Ve BUIQUIAT ..o 6
1.2, PanKICAS VO Y ADIST . uuiiiiuuiiiiiieiiiieiiiee it e sbee e sstee st e s ssbe e s snte e ssbe e s nsbeesbneesnneesnneeeansneeas 7
I I € 1] ¢ Vo o o PSSR 8
12,2 TOSTIIL co ettt ettt ettt et e e et ee e e e st et st ee e e et et e e een e eeneneenees 8
R T T 1 0] ([ =T TSR 15
1.3.1. Tanim Ve GENEl OZeIlIKICTL. ......cvvivieeeeeieeeeseeeceee et 16
1.3.2. Diabetes Mellitus Ve SItOKINIEN .........cooiiiiiiiiiieeee e 20
LA, KUIKUMIN Lottt et e e eneesaeenseeneenseeneeeneenreeneeanes 21
1.4.1. Kurkuminin Genel OZeIIKIEr ...........cccoovovevieeiiciieeee e 21
1.4.2. Kurkuminin Kimyasal ve Biyolojik EtKileri...........cccccoveviiiiiiieiicie e 23
1.4.3. Kurkuminin Diabetes Mellitus Uzerine EtKisi ...........ccoevevevevevecererererieeeeeeerenanns 25
1.5. Deneysel Diyabet Olusturulmasi ve Streptozotosin (STZ)........cocevviiveriniiicniieeinene 26
2. GEREC VE YONTEM ........cooooiiiiiiiireeteeeeseee sttt nes st ne s enen s 29
N B € 1 (<P 29
W 4+ (<) s s DO SRR OPPPRRRPRPRIN 29
2.3. Plazma Biyokimyasal Parametrelerin Belirlenmesi ...........cccccovveiiiiiiicii e, 30
2.4. Serum Sitokin Diizeylerinin Belirlenmesi...........ccccooiiiiiniiiiiieee, 30



2.5, TStAtIStIKSEL ANAIIZIET ..ot e e et et e e et et e e et e et e et e et e et e eeeeeeaeaeereenseseens 31

B BULGULAR ..ottt 32
g N 2 N 151 NSO 35
5. SONUC VE ONERILER .........oooiiiiiteieeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt 41
B. KAYNAKLAR .....oouvieieteeeeeeeee s sesees s ses s sses s ses s s st n s san e 42
T EKLER ..ottt 48
07/ € D00\ | KT 49



SIMGELER VE KISALTMALAR

ADA: Amerikan Diyabet Birligi
CRP: C-reaktif protein
DM: Diabetes Mellitus

Tip 1 DM:  Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 2DM:  Tip 2 Diabetes Mellitus

GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus
HbAlc: Glikohemoglobin
IDDM: Insiiline Bagiml1 Diabetes Mellitus
IL-1: Interldkin 1
IL-6: Interldkin 6
IL-10: Interldkin 10
IGT: Bozulmus Glikoz Tolerans
IRS: Insiilin Reseptdr Substrat:
LDL: Diisiik Molekiil Agirlikli Lipoprotein
OGTT: Oral Glikoz Tolerans Testi
STZ: Streptozotosin
TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
TNF: Tiimor Nekroz Faktor
SVO: Serabravaskiiler olay
HLA-II: Insan Lokosit Antijen

TURDEP: Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar

Prevalans Calismasi
WHO: Diinya Saglik Orgiitii

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig



OZET
T.C.
SELCUK UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Diyabet Olusturulan Ratlarda Kurkuminin Bazi Plazma
Sitokin Diizeyleri Uzerine EtKisi
Ulkii SAYGILI
Fizyoloji Ana Bilim Dah
YUKSEK LISANS TEZI
KONYA - 2018

Bu calisma; insanlarda ve hayvanlarda akut ve kronik ¢ok sayida sistem {izerine olumsuz etkileri
olan Diabetes Mellitus’ta, kurkumin verilmesinin bazi plazma sitokinleri ve insiilin diizeyine etkisinin

belirlenmesi amaglanmustir.

Calismada canli agirliklar1 birbirine yakin 30 adet yetigkin erkek Wistar Albino si¢an kullanildi.
Denemede kullanilan denekler Kontrol (K), Diyabet (D), Kurkumin (C) ve Diyabet + Kurkumin (DC) olmak
iizere 4 gruba ayrildi. Biitiin gruplar deneme boyunca standart sigan yemi ile beslendi. Kontrol grubunda yer
alan siganlara bir miidahale yapilmadi. D ve DC gruplarma 60 mg/kg STZ intraperitoneal enjeksiyon ile tek
doz olarak uygulandi. C ve DC grubuna 50 mg/kg canli agirlik/giin kurkumin gavaj yoluyla verildi. Deneme

dort hafta boyunca devam etti.

Aragtirmada deneme sonunda gruplardaki deneklerden alinan kan 6rneklerinde L-6, IL-10, insiilin,
TNF-a, CRP diizeyleri belirlendi. 1L-6 diizeyinin diyabet olusturulan siganlarda diger {i¢ gruba gére dnemli
(p<0.05) oranda arttig1 belirlendi. Kurkumin uygulanan grupta belirlenen IL-6 diizeyi kontrole benzerken,
diyabet olugturulduktan sonra kurkumin takviyesi yapilan DC grubunda ise IL-6 diizeyinin D grubuna gére
onemli oranda diigiik oldugu, K ve C gruplarindan elde edilen diizeylere ise yaklastigi gdzlendi (p<0.05). IL-
10 diizeyinin C grubunda D grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu, D grubuna kurkumin takviyesinden sonra
DC grubunda da IL-10 seviyesinin 6nemli (p<0.05) oranda arttig1 belirlendi. Diyabet grubunda CRP diger ii¢
gruba gore anlamh bir sekilde yiiksek iken insiilin diizeyi ise belirgin bir sekilde diisiik olarak belirlendi
(p<0.05).

Sonug olarak, STZ ile deneysel diyabet olusturulan siganlarda kurkumin uygulamasinin saglikl
sicanlarda olumsuz bir etki olusturmamasinin yani sira diyabetlilerde meydana gelen olumsuz etkileri

hafifletmesi bakimindan dikkate deger goriinmektedir.

Anahtar Sozciikler: Diabetes Mellitus; Sitokin; Kurkumin; Rat; insulin.
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The Effect of Curcumin On Some Plasma Cytokine
Levels at Experimental Diabetic Rats
Ulkii SAYGILI
Department of Physiology
MASTER THESIS
KONYA - 2018

In this study; The aim of this study was to determine the effect of curcumin administration on some
plasma cytokines and insulin levels in Diabetes Mellitus which had negative effects on many acute and

chronic system in humans and animals.

In this study, 30 adult male Wistar albino rats, whose weights were similar to each other, were used.
Experimental animals were divided into four groups as Control (K), Diabetes (D), Curcumin (C) and
Diabetes+Curcumin (DC). All groups were fed with standard rat feed throughout the trial. The rats in the
control group did not receive any intervention. D and DC groups were administered as a single dose with 60

mg / kg STZ intraperitoneal injection. The experiment was continued for 4 weeks.

IL-6, IL-10, insulin, TNF-0, CRP levels were determined in the blood samples taken from the
subjects in the study at the end of the study. It was determined that IL-6 level increased significantly in
diabetic rats compared to the other three groups (p <0.05). The level of IL-6 in the group treated with
curcumin was similar to that of control. After the formation of diabetes, the level of IL-6 in the DC group of
curcumin supplementation was significantly lower than that of group D, whereas the levels obtained from
groups K and C were similar (p <0.05). IL-10 level was higher in group C than in group D, and D-group
increased significantly (p <0.05). In the diabetes group, CRP was significantly higher than the other three

groups and insulin level was significantly lower (p <0.05).

As a result, curcumin application was not observed to have a negative effect on STZ-induced
diabetic rats. Moreover, curcumin application seems to be significant in terms of relieving the negative

effects of diabetes.

Key Words: Diabetes Mellitus; Cytokine; Curcumin; Rat; Insulin.
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1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), pankreastaki beta hiicrelerinin salgiladigi insiilin
hormonunun tamamen/kismen yetersizligi veya insiilin direncinin gelismesi sonucunda
olusan Karbonhidrat, protein, yag, metabolizmasinda bozulmalara sebep olan endokrin ve
metabolik bir hastaliktir (Seving 2015). Oldukga 6nemli ve progresif bir durum olmasiyla
birlikte, yeterli kontrol saglanamadiginda bircok ciddi akut ve kronik komplikasyonlara
sebep olarak hem bireyi hem de toplumu etkileyen bir saglik problem olarak karsimiza
¢ikmaktadir (Tanriverdi ve ark 2013). Giliniimiizde hizli bir artis ile seyreden DM, diinya
genelinde 6liim nedenleri siralamasi incelendiginde; iskemik kalp hastaliklari, SVO, alt
solunum yolu enfeksiyonlari, KOAH, diyareye sebep olan hastaliklar, AIDS ve solunum

yolu kanserlerinin ardindan sekizinci sirada bulunmaktadir (WHO 2016).

DM’de birgok gen ve gen bolgeleri hastaligin gelisimine katkida bulunmasiyla
birlikte, genetik duyarliliga sahip olan sitokinlerin insiilin direncinde gorev aldig1
bildirilmektedir. Hastaliklarin fizyopatolojisinde giiglii ve terapdtik potansiyel etkiye sahip
olan sitokinler, immun sistemdeki hiicrelerin islevlerini kontrol eden ve inflamatuar cevabi
destekleyerek bir¢ok fizyolojik cevapta Onemli rol oynayan kimyasal habercilerdir.
Periferal ve merkezi sinir sistemindeki inflamatuvar yanitlarin bazi patolojik hasarli
bolgelerin gelisiminde anahtar bir rol oynadig bilinmektedir. Bunlar hem pro hem de anti-
inflamatuvar sitokinlerdir. Bilinen en 6nemli pro inflamatuvar ajanlar, IL-6 ve TNF-a’ dir.
Antiinflamatuvar sitokinler ise proinflamatuvar sitokinlerin kontroliinde diizenleyici rol
oynayan molekiillerdir (Oguzkan 2014). IL-6 seviyesi obezitede, bozulmus glikoz
toleransinda ve insiilin direnci geligsmesi ile pozitif korelasyon gostermekte, kilo kaybi
meydana geldiginde ise diismektedir. Plazma IL- 6 seviyesi, Tip 2 diabetes mellitus
gelisimi agisindan prediktif 6zellige sahiptir. Bununla birlikte IL-6; CRP sentezinin énemli
bir regiilatorii ve uyaranmidir (Emral 2006). I1L-10, antiinflamatuvar sitokinler arasinda en
onemlisidir (Oguzkan 2014).

Proinflamatuar 6zelliklere sahip Tiimor Nekroz Faktor’ iin (TNF), dolayli olarak
insiilin direnci patogenezinde ve obezitede gorev aldigi i¢in Tip 2 diyabet gelisiminde roli
bildirilmistir (Emral 2006, Alp ve ark 2012, Oguzkan 2014). CRP, kan plazmasinda
bulunan bir protein olup akut faz inflamasyon yanitinda bir belirtectir (Scherer ve

Neumaier 2001). Bu proteininin 6nemi, bazal yogunlugunun akut faz yaniti sonrasinda ¢ok



kisa siirede ¢ok yiiksek degerlere yiikselmesi ve uyarinin bitiminde ise hemen normal bazal

degerlere diisebilme 6zelligidir (Husain ve ark 2002).

Bu parametreler ¢ogunlukla inflamasyon, sepsis durumu ve sepsisin siddetini
gostermekte kullanilmaktadir (Pavoa 2002).

Diyabetin tedavisinde insiilin ve ¢esitli sentetik anti-diyabet ilaglari yogun olarak
kullanilmaktadir. Fakat bircogunun yan etki gdostermeden uzun siireli glisemik kontrol
saglamada yetersiz kaldiklar1 bildirilmektedir. Son yillarda, diyabet ve diyabetin
komplikasyonlarima yonelik tedavi girisimlerinde bitkisel iiriinlerin kullanimina yonelik

yogun ¢aligmalar yapilmaktadir (Demir ve ark 2015).

Kurkumin, Asya tilkelerinde yaygin olarak kullanilan, Zingiberaceae ailesinden biri
olan Curcuma longa bitkisinden izole edilen sar1 renkli bir bilesiktir (Kogyigit 2016,
Yal¢in ve ark 2017). Kori, hardal ve zerdecal iceriginde bol miktarda kurkumin
bulunmaktadir (Kogyigit 2016, Yal¢in ve ark 2017) Antiinflamatuar, antidiyabetik,
antikoagiilan, antikanserojenik, antimutajenik, antibakteriyal, antiviral, antioksidan olmak
izere ¢ok genis bir etki alan1 mevcuttur (Belviranli 2012). Yapilan ¢alismalarda kurkumin
kullaniminin yiiksek dozlarda bile giivenli oldugu bildirilmektedir. Metabolik sendromlu
hastalarda yapilmis bir c¢alismada kurkuminin proinflamatuar sitokinlerin serum
konsantrasyonlarini azalttigi belirlenmistir (Panahi ve ark 2016). Deneysel obezite
olusturulmus ratlarda, kurkuminin insiilin direnci iizerine etkisine bakilan baska bir
calismada kurkumin takviyesinin TNF-o seviyelerini ve bazi parametreleri diisiirdiigii

belirlenmistir (Karpagaselvi ve ark 2016).

Bu bilgiler dogrultusunda diyabet olusturulan ratlarda kurkuminin bazi plazma
sitokin diizeyleri tizerine etkisinin arastirilmasinin planlandigi bu ¢alisma alanindaki diger

caligmalara destek olmasi bakimindan 6nemlidir.
1.1. Diabetes Mellitus
1.1.1. Tamim ve Prevelansi

Diabetes Mellitus (DM), diinya niifusunun yaklasik % 8.5' ini etkileyen kronik
metabolik bir hastaliktir (WHO 2016). Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi— | (TURDEP-I) raporlarina gére 1997-

2



1998 yillar arasinda 20-80 yas araliginda DM goriilme sikligin1 %7,2 iken, 2010 yilinda
sunulan TURDEP-II raporlarinda ise DM goriilme sikligi yiikselerek %13,7 olarak
bildirilmektedir (Eser ve ark 2016). Giiniimiizde 415 milyon eriskinde diyabet oldugu
bildirilmekte ve 2040 yilinda saymin 642 milyona yiikselecegi, her 10 kisinden birinde
diyabet olusacagi ongoriilmektedir (IDF 2017). DM, insiilin sekresyonunda azalma veya
insiilin etkisinin bozulmasindan kaynaklanan kronik hiperglisemi ile karakterize edilen bir
hastaliktir (Clar ve ark 2007, Assmann ve ark 2016, Lu ve ark 2017). Hiperglisemiye
maruz kalma yogunluguna ve siiresine bagl olarak, vaskiiler endotel ve sinir dokusunda
yapisal hasar goriilebilir ve bu durum kronik komplikasyonlara, farkli organlarin ve

dokularin bozulmasina neden olabilir (Assmann ve ark 2016, Glasheen ve ark 2017).
1.1.2. Tam Kriterleri

Diyabet prevelansinin ve morbiditenin artmasi, DM’li bireylerin belirlenmesini
olduk¢a onemli hale getirmektedir. Taramanin, teshisin ve daha sonra yapilan dogru
siiflandirmanin  6nemi ise, hastalik siirecinin daha iyi kontrol altina alinmasini
saglamaktadir (O’Callaghan 2017). DM’li hastalarin tam1 ve tedavisinde ¢ok sayida
laboratuar testi uygulanmaktadir (Sacks ve ark 2002).

Glikoz; serum, plazma veya tim kanda oOlgiilebilir. DM, Amerikan Diyabet
Birligi'ne (ADA) ve Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore iki kez 126 mg/dl' den yiiksek
aclik plazma glikozu konsantrasyonu veya giiniin herhangi bir saatinde 200 mg/dI'nin

tizerindeki bir kan glikozu ile tanimlanmaktadir (Sacks ve ark 2002, Zendjabil 2016).

Aclik plazma glikozu testi DM teshisinde yaygin olarak kullanilmakta ve hastalarin
Ol¢timden en az 8 saat once yiyecek tiikketiminden kaginmalar1 gerekmektedir (Li ve ark
2016).

HbA1c (Glikohemoglobin) 6l¢timii: HbAlc, hemoglobin beta zincirlerinden birinin
veya her ikisinin N-terminal valine glikozunun yavag ve geri dondiiriilemez baglanmasiyla

tanimlanir.

Bu 6l¢iim glisemik kontroliin iki ya da ii¢ ayini yansitir (Zendjabil 2015). HbA1c'yi
tanisal bir ara¢ olarak kullanmasi, 1970' lerde ele alinmistir. HbAlc, heniiz diyabet tanisi
konmayan kisilerde diyabetin belirleyici bir Onciisii olarak goriilmiistiir. Bu nedenle,

diyabet riskini 6nceden tahmin etmek ve tip 2 diyabetin birincil 6nlenmesi gereken kisileri
3



belirlemek i¢in kullanilabilir (Nakagami ve ark 2016). Klinik uygulamada, HbAlc,
cogunlukla diyabetik hastalarin izlenmesinde biyolojik bir parametre olarak kullanilmaya
devam edilmekte ancak DM’nin teshisinde nadiren kullanilmaktadir (Fauci ve ark 2011,
Zendjabil 2015, 2016).

1.1.3. Smmiflandirma

DM’nin etiyoloji ve patogenezine gore farkli tipleri olup, aragtirmalar ve yeni
kanitlar ile stirekli giincellenmektedir. En giincel diyabet siniflamasi 1999’da Amerikan
Diyabet Dernegi’nin organize ettigi, konu ile ilgili bilim adamlarimin katildig1 “Expert
Commite” tarafindan hazirlanmis olan smiflamadir. Buna gore diyabet; tip I, tip II,
gestasyonel diyabet ve diger spesifik tipler olarak gruplara ayrilir ( Imamoglu 2005, Olgun
ve ark 2011, Tanriverdi ve ark 2013, Pickett 2016, Schwartz ve ark 2017).

Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1 DM)

Insiilinin mutlak eksikligi ile ortaya ¢ikan, insulin ile tedavi edilmez ise ketoasidoz
ve Oliime neden olabilen hastalik tablosudur. En fazla goriilme siklig1 puberte donemidir.
Otoimmiin mekanizma ile agiklanabilen pankreas [ hiicrelerinde yikim ve olim
goriilmektedir. Diyabetin klinik tablosu B hiicrelerinin %80-90’1 zarar gordiikten sonra
ortaya ¢ikmaktadir (Imamoglu 2005, Pickett 2016).

Tip 1 DM fizyopatolojik agidan otoimmiin bir hastalik olup patogenezinde genetik,
cevresel ve immiinolojik faktorler neden olmaktadir (imamoglu 2005, Lambert ve Bingley

2006, Abaci ve ark 2007, Schwartz ve ark 2017).

Genetik faktorler; Tip 1 diyabet ile ilgili spesifik genler heniiz bulunmamis
olmakla birlikte dogustan itibaren diyabet gelisimi i¢in genetik bir egilim var oldugu kabul
edilmektedir (imamoglu 2005).

Immiinolojik faktdrler; Tip 1 diyabette B hiicrelerine karsi hiicresel otoimmiinite
geliserek insiilitis tablosu goriilmektedir (Lambert ve Bingley 2006). Makrofaj veya antijen
sunan hiicre ylizeyindeki HLA-II molekiilleri antijenik uyar1 ¢ikararak CD4-T hiicre yiizey
reseptorii ile birleserek otoimmiin aktiviteyi baslatmaktadir. B hiicre 6liimiine yol agan en
potent maddenin inflamatuar makrofajlardan salinan nitrik oksit oldugu kabul edilmektedir

(Imamoglu 2005, Lambert ve Bingley 2006).



Tip 1 diyabet gelisimine neden olan gevresel faktorler; sitomegalo, kabakulak,
rubella, retro ve reoviriislerin B hiicresini enfekte ederek veya nonsfesifik otoimmiiniteyi
tetikleyerek B hiicre yikimimi baslattiklart bilinmektedir. Bazi besin maddelerinin
korunmasinda kullanilan nitrozamin tiirevlerininde tip 1 diyabet olusumunda rolii vardir.
HLA- DQ Blgrubu molekiil tasiyan bireylerde inek siitiinde bulunan “Bovine Serum
Albiimin” ’e kars1 olusan “Anti Body Bovine Serum” isimli antikorun tip 1 DM
olusumunda rolii olabilecegi iizerinde durulmaktadir (Imamoglu 2005, Lambert ve

Bingley 2006).
Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM)

Tip 2 DM, insiilin eksikligi veya etki mekanizmasindaki defektler sebebiyle
organizmanin karbonhidrat, protein ve yagdan yeterli yararlanamadigi, mikro-makro
komplikasyonlara neden olabilen, devamli tibbi takip gerektiren bir diyabet tipidir
(Glinalay ve ark 2016, Khanam ve ark 2017). Tip 2 DM’ li hastalar, toplam diyabetlilerin
%80-90’nin1 olusturmaktadir (Pickett 2016). Bu hastalarda tan1 ve diyabet yoniinden
tarama sirasinda ya da hasta baska tibbi bir problemle karsilastiginda tesadiifen
konulmaktadir. Genellikle Tip 2 DM’nin teshisi sirasinda, hasta ilgili komplikasyonlardan
herhangi biri gelismistir (Khanam ve ark 2017). Tip 2 DM gelisen hastalarda B hiicresinden
yetersiz insulin salgilanmasinin yani sira periferik insulin direnci de goriilmektedir. Tip 2
DM olusumunda birden fazla patojenik mikroorganizmanin rolii oldugu kabul edilmektedir
(Imamoglu 2005). Hastaligin gelisimine yol acan esas durum etKisiz insiilin sekresyonu ve
instilin direncidir. Etkisiz insiilin sekresyonu, periferik dokularin glikozu kullanmasi i¢in
kapasitesinin azalmas1 ve karaciger tarafindan artirilan glikoz iiretimi ile kombine
edildiginde, hipergliseminin ilerlemesine yol agmaktadir (Orozco ve ark 2008). Tip 2 DM
gelismesinde etkili bazi faktorler vardir. Bunlar; genetik yatkinlik, fiziksel hareketsizlik,
obezite, yas > 45, hipertansiyon, diisiikk dogum agirligi, HDL kolestrol <35mg/dl, trigliserid
> 250mg/dl, polikistik over, vaskiiler hastalik Oykiisii faktorler sayilabilir (Fauci ve ark
2011, Mooventhan 2017).

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

Gestasyonel diabetes mellitus hamilelik siireci ile baglayan veya ilk defa hamilelik
esnasinda tespit edilen glikoz tolerans bozuklugu ile karekterize bir tablo olup (Batmaz ve

ark 2016) diinya genelinde insidanst kademeli olarak artmaktadir (Orbay ve ark 2017).
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Bu durumun en 6nemli sebepleri arasinda obezite insidansinda artis ve tanilama testlerinin
esik degerinin disiiriilmesi gosterilebilir (Batmaz ve ark 2016). Hastalarda pankreasin
rezervi azalmis, insulin salimiminda yetersizlik meydana gelmistir. GDM; bireyleri
kardiyovaskiiler, renal ve retinal hastaliklara yatkin hale getirmekte ve iilkelerde saglik
tiiketim harcamalarini artirmaktadir. GDM sonrasinda gelisen hipergliseminin de oldukga
fazla komplikasyonu vardir (Bellamy ve ark 2009). Bunlar; preklampsi, riskli ve erken
dogum, makrozomi, polihidramniyos, perinatal mortalite ve metabolik komplikasyonlardir.
Ayrica, GDM ile normoglisemik hamilelik kiyaslandiginda GDM’de Tip 2 DM gelisme
riski daha yiiksektir (Bellamy ve ark 2009).

Diger Spesifik Tipler

Bu grup i¢ine Tip 1 ve Tip 2 diyabet ile iligkili olmayan ve etiyolojileri bilinen
diyabet tipleri girmektedir. Daha 6nceden sekonder diyabet olarak adlandirilmaktaydi
(Olgun ve ark 2014). B hiicre fonksiyonunda genetik malfarmosyonlar, insiilinin
fonksiyonundaki genetik defektler, pankreasin egzokrin hastaliklari, endokrinopati
durumlan (feokromasitoma, hipertroidi, cushing sendromu, akromegali), ila¢ ve kimyasal
maddeler, enfeksiyonlar, down, turner sendormu gibi diyabetle beraber olan genetik
durumlara bagli olarak gelisebilecegi bildirilmistir (Imamoglu 2005, Glasheen ve ark

2017).
1.1.4. Belirti ve Bulgular

e Kan glikoz diizeyinin yiikselmesi; glikozun glikojene doniistiiriilmesi azalir,
hiicrelere glikoz girisi azalir. Kan glikoz diizeyi ylikselince, bobreklerde siiziilen ve idrara
gecen glikoz miktar: artarak tubiillerin geri emme kapasitesini asar ve idrarla glikoz atilim1

gerceklesir (glikoztiri).

e Viicut hiicreleri glikoz alamadiklarindan enerjilerini  yagdan harcamaya
yonelirler. Yag asidi oksidasyonu artinca asetil-CoA sekillenmesi artar. Sitrik asit dongiisii
bunun tiimiinii kullanamaz. Sonug; asetoasetik asit ve keton cisimleri sekillenmesi artarak,

ketozis meydana gelir.

e Keton cisimleri olan asetoasetik asit ve hidroksibiitirik asitlerin kana girmesi ve
asitlerin serbest biraktigt H iyonlart viicut tamponlarini tilketmeye baglar asidoza neden

olur.



e Idrardaki glikoz, ozmotik basing olusturdugundan bol miktarda su tutulmasina ve

idrarla bol su ¢ikarilmasina neden olur.

¢ Bol miktarda su kaybina ugrayan viicutta dehidrasyon oldugu igin, agiz kurulugu

ve ileri derecede susuzluk duyulur (polidipsi).

e Kandaki glikozun hiicre i¢ine girmesi i¢in yeterli insiilin bulunmamasindan veya
insiilinden yeterince faydalanamamasindan dolayr dokularda enerji achigi ortaya

¢ikmaktadir. Bu durum aghg tetikler.

e Kandaki glikoz seviyesinin ¢ok yiliksek olmasina bagli olarak viicudun tim
dokularinda oldugu gibi, g6z merceginde de su kayb1 sekillenebilir. Bundan dolay1 bakilan
objelere odaklanilmasi giiclesir ve bulanik gérme meydana gelir (Imamoglu 2005, Noyan

2011, Olgun ve ark 2014).
1.2. Pankreas ve Fonskiyonlari

Pankreas midenin alt kisminda, mideye paralel uzanan, i¢ yapisi itibareyile parotis
bezlerine benzerlik gosteren biiyiik, bilesik bir bez olup, duodenuma sindirim enzimlerini
tastyan asiniislerden ve insulin-glukagon hormonunu direk kana veren Langerhans

odaciklarindan meydana gelmistir (Guyton ve Hall 2017).

Pankreas asiniisleri sindirim enzimleri salgilarken, asiniislerden ¢ikan kiigiik ve
biiyiik kanalciklardan sodyum bikarbonat salgilanir. Enzimler ve sodyum bikarbonattan

olusan bu karisim daha sonra uzun pankreas kanali i¢ine akar (Guyton ve Hall 2017).

Insan pankreasinin yapisinda 1-2 milyon Langerhans adacigi bulunur. Caplar1 0.3
mm olan adaciklarin her biri, i¢ine hormon salgiladiklar1 kiigiik kapiller g¢evresinde
kiimelenmistir. Bu adaciklar birbirlerinden morfolojileri ile birbirinden ayrilan farklh
tiplerde; alfa, beta ve delta hiicrelerini igerir. Tiim hiicrelerin yaklasik %60°1n1 olusturan
beta hiicreleri temel adaciklarin ortasinda yer alir ve insiilin yaninda islevi tam belli
olmayan amilin hormon salgilar. Tim hicrelerin %25°1 kadarin1 olusturan alfa
hiicrelerinden glukagon, % 10 kadarin1 olusturan delta hiicrelerinden ise somotostatin
salgilanir. Langerhans adaciklarindaki farkli hiicre tipleri arasindaki bu iligki, hiicrelerin
birbiri ile iletisim kurmasina ve bazi hormonlarin salgilanmasinin diger hormonlar

tarafindan denetimine dogrudan izin verir (Guyton ve Hall 2017).



1.2.1. Glukagon

Langerhans adaciklarinin alfa hiicrelerinden salgilanan glukagon hormonu kan
glikoz konsantrasyonunu yiikselterek insiilin tersi islev yapmaktadir. Polipeptid yapiya
sahip olan glukagonun glikoz metabolizmasi iizerinde Onemli iki temel etkisi vardir.
Bunlar; karacigerdeki glikojeninin yikimi (glikojenoliz) ve karacigerde glikoneojenezin
artmasidir. Bu etkiler viicuttaki diger doku ve organlarin kullanabilecegi glikozu biiyiik
Olclide artirmaktadir Bu etkisini gosterirken ortaya c¢ikan olaylar dizisi ise; Glukagon
karaciger hiicre zarinda adenil siklaz1 aktif hale getirir, adenil siklaz; siklik adenozin
monofosfat olsumuna sebep olur, sonrasinda protein kinaz diizenleyici protein aktive eder,
protein kinaz fosfoliraz b kinazi aktive eder, fosfoliraz b kinaz, fosfoliraz b’yi a’ya ¢evirir,
fosfoliraz a,glikojenin glikoz-1 fosfota par¢alanmasini hizlandirir. Glikoz-1 fosfat
defosforile edilmesinin sonrasinda glikoz karaciger hiicrelerinden serbest hale geger

(Guyton ve Hall 2017).
1.2.2. insiilin

Ilk olarak 1921°de Frederick Banting ve Charles Best tarafindan kopek
pankreasinin Langerhans adaciklarinin incelenmesi sirasinda izole edilen insiilininin daha
sonra diyabetik kopekler lizerinde uygulanmasi ile kan sekeri seviyesini diisiirdiigii
belirlenmistir (Unal ve ark 2012). Yapilan ¢alismalar sonrasinda 1960’larda saflastirilmus
insulin dretilmis, 1980’lerde rekombinant DNA teknolojisi ile insan insiilin iretimi
gerceklesmistir (Yildiz 2001).

Insiilinin Yapisi ve Sentezi

Pankreasta bulunan Langerhans adaciklari, hedef dokular igin hem insiilin hem de
preinsiilin iireten tek organdir (Okamoto ve ark 2017). Insiilin, polipeptit yapisina sahip bir
hormondur ve hiicrelerin ylizeyindeki reseptorlere baglanabilir 6zelliktedir. Reseptorler,
hiicre membranlarim birbirlerine disiilfid bag: ile baglanirlar (Yildiz 2001). Insiilin, A (21
Aminoasit) ve B (Aminoasit) iki zinciri olan kii¢iik bir globiiler yapidadir (Weiss 2009).
Pankreastan ilk salgilandiginda iki zinciri birbirine baglayan C-peptid parcasini tasir
(Dingcag 2011). Insiilin geni insanda 11 kromozomun kisa koluna yerlesmistir ve iiriinii
pankrasin B hiicrelerinden graniillii endoplazmik retikulumda sentezlenir. 104 aminoasit
iceren ve ilk 23 rezidiisii sinyal peptidi olan pre-proinsiilin seklinde baslar. Sinyal peptidin

ayrilmasi, katlanmasi, ve distiilfid baglarinin katilmasi ile proinsiilin olusur.



Proinsiilin mikroveziikiiller i¢inde Golgi aparatina tasinir ve insiiline doniisiim
Golgi aparatinda 6zellesmis bolgelerinden ¢ikan klatrin-kapl vezikiillerde baslar. Bu
dontisiim 30 aminoasitli C peptidin ¢esitli enzimlerle ayrilmasi ile olur. Ayni anda kapak
vezikiilden ayrilir ve salg1 vezikiilleri haline gelir. Insiilin, 2 merkezi ¢inko iyonuna bagl
altt molekiil seklinde depolanir. Uyarilma sonrast vezikiiller hiicre iskelet elemanlari
boyunca plazma membranina tasinir (Ackermann 2006). Yani; Insiilin, beta hiicrelerinde
preproinsiilin olarak bulunur. Bu molekiil enzimlerin etkisiyle ayrilir, proinsiilin olusur
ve enzimatik ayrim ile C-peptit kismi ayrilir, A ve B zincirlerinden meydana gelmis olgun

insiilin halini alir (Yildiz 2001).

Sekil 1.1. Proinsiilin U¢ Bagh Zincirin Katlanmasi fle Olusan Peptid.
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Akinlade ve ark 2014.



Sekil 1.2. Insiilinin Salinim.
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Insiilin Sekresyonunun Diizenlenmesi

Guyton 2017.

Insiilin dokularda glikoz tasimak igin gereklidir. Hemen hemen tiim dokulardaki
hiicrelere kolaylastirilmis difiizyon ile kan sekeri seviyesini diisiiriir. Insiilin, karaciger ve

yag dokusunda lipoliz olusumunu engeller, ayrica lipogenezi uyarir (Yildiz 2001).

Insiilin salgisini diizenleyen en &nemli faktdr kan glikozudur. Ancak bunun disinda

bazi faktorlerde insiilin salgis1 iizerinde etkilidir (Koylii 2016).
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Plazma glikoz konsantrasyonu 100mg/dl daha fazla arttifinda insiilin
sekresyonunda dlgiilebilir diizeyde bir artis meydana gelir. Intraselliiler kalsiyum diizeyini
artiranlar, insiilin sekresyonunu uyarirken intraselliller kalsiyum konsantrasyonunu

azaltanlar ise insiilin sekresyonunu inhibe ederler (Ackermann 2006).

Insiilin reseptor aktivasyonu gesitli biyolojik etkilere sahiptir ve ayn1 zamanda
ligand-reseptor kompleksinin endositotik internalizasyonunu saglar. Endozomlar iginde
insiilin reseptérden ayrilir ve lizozomal enzimler ile pargalanir. Diger taraftan reseptor

plazma membranina yeniden geri déner (Ackermann 2006).

Cizelge 1.1. Insiilin salgisim1 artiran ve azaltan faktorler.

Artiranlar Azaltanlar

Kan glikozunun artmasi Kan glikozunun azalmasi
Kan aminoasitlerinin artmast Aclik

Serbest yag asitlerinin artmast Somatostatin

Sindirim hormonlar1 Alfa adrenerjik uyari
Glukagon, biiyiime hormonu, kortizol Leptin

Paresempatik uyari

Insiilin direnci

Koylii 2016.

Langerhans adaciklar1 B hiicreleri membraninda glikoz konsantrasyonuyla orantili
olarak glikoz girisine izin veren (GLUT2) bulunur. Bu tasiyacilarla hiicre i¢ine alinan
glikoz hiicre i¢inde glikokinaz ile glikoz 6 fosfata baglanir. B hiicresindeki bu asama glikoz
metabolizmasi i¢in hizini sinirlayict asamadir. Glikokinaz beta hiicrelerinde glikoz sensorii
gibi gorev yapar ve insulin, salgi esigini belirler. Bundan sonra glikoz 6-fosfat, ATP’yi
olusturmak i¢in okside edilir (oksidasyon). Olusan ATP, ATP’ye duyarli potasyum
kanallarini inhibe eder. Potasyum kanallarindaki kapanma hiicre membranini depolarize
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eder ve bunun sonucunda voltaj bagimli kalsiyum kanallar agilmaktadir. Hiicre i¢ine giren
kalsiyum, insiilin i¢eren vezikiillerin hiicre membraniyla kaynagmasi ve insiilinin ekzositoz

ile salgilanmasina neden olur (Koylii 2016).

ATP’ye duyarh potasyum kanallarinin kapanmasi insiilin salgilanmasina yol agar.

Sulfoniliire grubu ilaglar ATP’ye duyarli potasyum kanallarini bloke eder.

Bu nedenle Tip 2 DM’de insiilin salgilanmasini artirmak igin kullanilir. Insiilin

glukagon salgisini inhibe eder. Glukagon ise insiilin ve somotostatin salgisini stimiile eder
(Koyli 2016).

Sekil 1.3. p Hiicrelerinden Insiilin Salgilanmasinin Glikoz ile Uyarilmasi .
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Guyton 2017.
1.2.2.3. insiilinin Etkileri

Insiilin reseptdrii esas olarak karaciger, kas ve yag dokusunda bulunur. Aktivasyonu
hedef organlarda hem Na, K ve ATP’yi uyararak hem de metabolizmada yer alan
substratlarin intraselliiler depolanmasini saglayarak ani ve uzun siireli etkilere yol acar

(Ackermann 2006). Insiilinin glikoz alimini kolaylastirmadig:1 dokular ise; beyin, retina,
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bobrek tiibiilleri, bagirsak mukozasi, eritrositlerdir. Bu dokularda insiilinin dogrudan bir
etkisi yoktur. Noronlar ise normal sartlarda glikoza gegirgendir ve insiilin araciligi

olmadan glikozu kullanir (K&ylii 2016).

Insiilinin karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkisi; Insiilin glikoz iiretimini
inhibe ederken konsantrasyonunu diigiiriir ya da diyete bagli karbonhidrat yiiklemesi
nedeniyle ortaya ¢ikan plazma glikozundaki artist sinirlar. Fazla miktarda karbonhidrat
igeren besinlerin alinmasindan hemen sonra kana gecen glikoz hizla insiilin salgilanmasina
neden olur. Alinan glikozun hiicre i¢inde kullanilmasini artirir. Alinan glikozun %350’si
enerjiye cevrilir (glikoliz), %10’u glikojene cevrilir (glikojenez), % 30-40’1 ise yaga
cevrilir (lipogenez). Insiilin belirtilen biitiin bu yollarin hepsini uyarirken, eksikliginde bu

yollar baskilanmaktadir (Barrett ve ark 2014, Koyli 2016, Guyton ve Hall 2017).

Insiilinin yag metabolizmasi iizerine etkisi; karbonhidrat metabolizmas1 kadar
etkili olmasa da yag metabolizmas1 da etkilenmektedir. Insiilin, yag dokusunda lipolizi
baskilayarak lipogenezi uyarir. Boylece dolasima salinan yag asitleri ve gliserol miktarini
azaltir. Hiicre i¢inde yag asitleri ve gliserol birleserek trigliserit seklinde depolanir. Insiilin,
dokularda glikoz tiiketimini artirdig1 i¢in yaglarin tiikketimi de kendiliginden azalmaktadir
(Noyan 2011, K&ylii 2016, Guyton ve Hall 2017).

Insiilinin protein metabolizmas: iizerine etkisi; insiilin tiim dokularda protein ve
aminoasit alimini artirir. Anabolik etkili olup, protein sentezini uyarmakta ve yikimini
baskilamaktadir. Insiilin, aminoasitlerin hiicre icine girisini kolaylastirmakta ve tasimada
ilgili olan membran proteinlerinin sentezini hizlandirmaktadir. Insiilin uygulamasi
sonrasinda aminoasitlerin protein yapisina katilmalari uyarilmaktadir. Insiilin DNA ve
RNA sentezini artirir, mRNA c¢evirisini artirarak karaciger ve kasta protein sentezini artirir.
Cesitli doku biiyiime faktorlerini etkiler. Boylece hiicre ¢ogalmasi, biiyiime ve
farklilagmasmin uyarilmasma neden olur. Insiilin sadece genel bir anabolik hormon
degildir ayn1 zamanda kikirdak ve kemik gibi dokularda makromolekiillerin sentezini de
uyararak viicudun biiyiimesine dogrudan katkida bulunur (Noyan 2011). Insiilinin cesitli
dokulardaki etkileri asagida 6zetlenmistir (Barrett ve ark 2014).
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Cizelge 1.2. Insiilinin cesitli dokulara etkileri.

Yag Dokusu Kas Dokusu
Glikoz girisinde artis Glikoz giriginde artis
Yag asit sentezinde artis Glikojen sentezinde artis
Gliserol fosfat sentezinde artis Aminoasit tutulumunda artig
Trigliserit depolanmasinda artis Protein katabolizmasinda azalma
Lipoprotein lipaz aktivasyonu Keton tutulumunda artis
K tutulumunda artig Ribozomlarda protein sentezinde azalma
Karaciger Genel
Katogenezde azalma Hiicre bliylimesinde artig
Protein sentezinde azalma
Lipid sentezinde azalma
Glikoneogenezde azalma
Glikojen sentezinde artig

Barrett ve ark 2014.

Insiilin direnci, pankreas tarafindan salgilanan insiilinin kas, karaciger ve yag
hiicrelerinde gerekli veya yeterli yanit1 olusturamamasi olarak tanimlanmaktadir. Aslinda
edojen ve ekzojen insiiline karsi olusturalan biyolojik yanitsizlik durumudur (Ahsen ve ark
2016). Kalitsal faktorler, fetal malniitrisyon, hareketsizlik, sismanlik, yaslilik, kronik renal
yetmzelik gibi hastaliklar insiilin direncine sebep olmaktadir. Saglikli popiilasyona %25,
glikoz toleransinin bozulmasi durumunda %60, Tip 2 DM’si olan hastalarda ise %60-75
oraninda insiilin direnci goriilmektedir. Bu direng genellikle hiperinsiilinemiyle birlikte

olmakta, fakat her zaman hiperglisemiyle bir goriilmemektedir (Arslan ve ark 2009).
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Sekil 1.4. Insiilin direncini etkileyen faktérler

Genetik Fakiorler Cevresel Fakiorler

/

INSULIN DIRENCI

Tipertansiyon "/’H / \ PROS

U[s|ipid::n|[ Ateroskleroz

Tip 2 DM

Arslan ve ark 2009.
1.3. Sitokinler

Yasamin devami icin gerekli fakat spesifik olmayan bir yanit olan inflamasyon;
savunma mekanizmasi olarak insanoglunun hayatta kalmasinda kritik rolii vardir. Bu
yanitin amaci mikroorganizmlarin veya toksinlerin hiicrelere zarar vermesinin dnlenmesi
ya da hasar sonucu olusan nekrotik O6lii dokularin uzaklastirilmas: ve organizmanin
devamliliginin saglanmasidir (Kitis ve Biiker 2016). Nonzimatik glikozilasyon ile olusan
son lirlinler makrofajlara baglanarak sitokinlerin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Ortaya
cikan sitokinler ise; norolojik, nefropatik ve mikrovaskiiler degisikliklerin olusumundan

sorumlu tutulmaktadir (Koyuer 2005).

Sitokinler uygun reseptorleri olan hiicreler iizerinde degisik biyolojik etkiler
gosteren, ¢ogunlukla glikoprotein yapisinda olan biyolojik aktif hormonlardir. Sitokinler
lizerine olan detayli ¢alismalar 1950°1i yillarda hiz kazanmis ve Isaac ve Lindenmann adli
arastiricilar 1957 yilinda ilk sitokin olan interferon’u kesfetmislerdir. 1966°da
hematopoetik sistemin farklilasmasi ve proliferasyonundan sorumlu olan koloni stimiile

edici faktorler bulmustur. Sitokin kelimesini ilk kez kullanan arastirmacilar ise Cohen
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vearkadaslari (1974) olmuslardir.
Bu arastirmaci grubu bobrek kiiltiir hiicrelerinden ilk sitokinleri belirlemiglerdir.

1979 senesinde organize edilen Ikinci Uluslararas1 Lenfokin Toplantisi’na katilan
bir grup arastirmaci ise l6kositler arasinda sinyal iletisiminden sorumlu olan proteinleri
ortak bir isim altinda toplamak amaciyla interlokin (IL) terimini kullanmiglardir. 1981
yilinda sitokinlerin sadece lokositlerden degil diger hiicre tiplerinden de sentez edildigi

gosterilmistir (Giiveng 2014).

Sitokinler, hastaliklarin tanilanmasi, inflamasyon, hiicrelerin bliylimesi ve
iyilesmesi, yaralanmaya karsi sistemik yanit olusturma gibi hiicrelerin fonksiyonunu
belirgin sekilde etkilemektedir. Timor ve bazi hastaliklarin tedavisinde timit verici ajanlar
olarak disiiniilmiis ve ilk zamanlarda in vitro veya serumdan elde edilmistir. Fakat klinik
calismalar i¢in yeterli miktarda elde etmek miimkiin olmamistir. Gilinlimiizde 100°den fazla
Rekombinant teknoloji ile istenen miktarda elde edilmesiyle sitokinler ¢esitli hastaliklara
kars1 denenmeye devam edilmektedir (Giiner ve ark 1997, Lydyard ve ark 2013, Abbas ve
ark 2015).

1.3.1. Tanim ve Genel Ozellikleri

Sitokinler; 16kosit, lenfosit, makrofaj ve mikroorganizmalarca uyarilan dendritik
hiicreler, dogal bagisikligin hiicresel yanitlarin1 yonlendiren immiin sistemdeki bazi
hiicreler tarafindan sentezlenen immiin modiilatorler olarak tanimlanabilir (Abbas ve ark
2015, Sener 2016). Sitokinler, bagisiklik ve inflamasyon siirecini yoneten polipeptid
yapidaki molekiiller olup higbir intrinsik ve enzimatik aktivitesi var olmamasina ragmen,
inflamasyon esnasinda uyaranlara karsi baslatilmig immiin cevabin bir pargasi olarak gorev
yaparlar (Kitis ve Biiker 2016). Geleneksel olarak lokositler tarafindan iiretildigi ve
1okositlere etki etmeleri gdz Oniine alinarak molekiiler olarak tanimlanan sitokinlerin
biiyiik boliimiine interldkinler denilir. Ozellikle interlokinler hiicre etkilesimini ekileyen
sitokinler i¢in kullanilmaktadir. Dogal bagisiklikta sitokinlerin baslica kaynaklari
mikroorganizmalarca uyarilan dendritik hiicreler ve makrofajlardir, ancak epitelyum
hiicreler ve diger hiicre tipleri de sitokin iiretebilirler (Abbas ve ark 2015). Tiim sitokinler
molekiil agirligi 60.000°nin altinda olan hiicre regiilasyonu saglayan proteinlerdir. Lokal

olarak tretilir ve yarilanma Omiirleri ¢ok kisadir. Disaridan gelen uyarilar sonucunda
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kiigiik miktarlarda iiretilen sitokinler hedef aldiklari hiicrelerin yilizeyindeki yiiksek
affiniteye sahip reseptorlere baglanirlar. Parakrin (iiretim yerinin yakininda) ve siklikla
otokrin (iireten hiicre iizerinde) etkilidirler. Yiiksek diizeyde ozgiilliikk gosteren hiicre
reseptorleri ile etkilesirler ve hiicreye spesifik ya da genel etkilere yol agarlar. Enfeksiyona
kars1 harekete gegen dogal bagisiklik yanitinda, bol miktarda sitokin tliretimini saglayacak
yeterli dendritik hiicre ve makrofaj uyaris1 meydana gelmekte, boylece salgiladiklar:

bolgenin uzagini da etkilerini gostermektedirler (Abbas ve ark 2015).
Cok genis bir grup olmalarina ragmen sitokinlerin bazi ortak 6zellikleri vardir

. Sitokinler hedef hiicre yiizeyindeki spesifik reseptorlerine baglanarak

etkilerini baslatir.

° Bir sitokin degisik hiicre ¢esitleri tarafindan tiretilebilir.
o Bir sitokin baska sitokinin sentezlenmesini uyarabilir veya engelleyebilir.
. Sitokinler pozitif ve negatif mekanizmalar yardimiyla immiin ve inflamatuar

yanitlarin diizenli islev gérmesine yardimeci olabilirler.

. Bir sitokin ayni hiicre tizerine farkli etkiler olusturabilir.

. Birden fazla sitokin ayni1 etkiyi gosterebilme yetenegine sahiptir.

o Iki sitokin birbirine antagonist ve sinerjist etki olusturabilir

o Sitokinler kendiliginden bir reaksiyon sirasinda salgilanan ve onceden

depolanmayan mediator maddelerdir.

. Sitokin kendini sentezleyen hiicre iizerine etkili olabilir (otokrin etki),
yapildig1 hiicrenin yakiindaki bir hiicreyi etkileyebilir (parakrin etki) ya da nadir
olarak dolasima karisarak ulastigi uzaktaki bir hiicre iizerine etki gosterebilir (Giiveng
2014).

° Sitokinler hiicre boliinmesi, farklilasmasi, hematopoez, bagisiklik sisteminin
regiilasyonu, yaralarin iyilesmesi, kemik formasyonu ve hiicresel metabolizmanin
degistirilmesi gibi biyolojik olaylarda rol oynamaktadir. Normal ve standart hiicreler belirli
faktorler tarafindan gonderilen spesifik sinyaller sonucu boliinmektedir. Bu faktorler
baslica; biliylime faktorleri ve sitokinlerdir. Biiyiime faktorleri hiicre boliinmesi iizerine
olumlu etki saglarken, bazi sitokinler ise hiicre bdliinmesini engelleyici etki
gostermektedirler (Giines 1999).

. Sitokinler bir¢ok hiicre tiirli iizerine birka¢ ayn1 veya farkli etki

gosterebilirler ve tanimlanirken, baz1 adlandirma ve smiflandirma sistemi kullanilir. Bu
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siiflandirma; sitokinlerin kendi aralarinda benzerlik durumlar1 ve etki mekanizmalar1 goz
oniinde bulundurulur (Giines 1999).

. Sitokinler fonksiyonlarina dayanarak su sekilde 6zetlenebilirler (Kayser ve
ark 2002);

= Yangiy1 tesvik edici: IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, TNF-

. Yangiy1 durdurucu: IL-10, IL 13, TGF-B

= Immun regiilator: 1L-2, IL-4, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IFN-y, TGF-

] Antiinfeksiy6z: IFN-a, B, TNF-a

Periferik dolasimda bulunan sitokinler santral sinir siteminde kan beyin
bariyerinden dogrudan ve sitokin tasima reseptdrii ile aktif olarak tasinirlar. interlkin (IL)
ve TNF sitokin ailesi igerisinde yer alan molekiilerdir. Sitokinler; pro-inflamatuar,
antiinflamatuar veya her iki 6zelligi de barindirabilirler. TNF-a, IL-6 pro-inflamatuar, IL-
10, anti-inflamatuar, IL-8 ise hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar sitokinler
arasinda yer almaktadir (Abbas ve ark 2015, Kalelioglu ve ark 2017). Organizmadaki
sitokin ag1 uyaran ne olursa olsun harekete gegcme 6zelligindedir. Yalnizca birinin aktif
hale gelmesi hepsini tetikleyerek salgilanmasina neden olmaktadir. Bu sekilde
proinflamatuvar sitokinler ile karsit etkileri olan antiinflamatuvar sitokinler arasindaki
denge ne tarafa dogru degisirse inflamasyonun gidisi de o yone dogru olmaktadir (Kitis ve

Biiker 2016).

IL-6, akut faz yanmtinin baslamasina neden olan hepatik bir uyaran olup, sinir
hasarlarinda ndronal aktivite kontroliinde rol oynayan Onemli bir sitokindir (Oguzkan
2014). Mononiikleer fagositik hiicreler, vaskiiler endotel hiicreler, fibroblastlar, IL-1 ve
TNF’ye duyarli diger hiicreler tarafindan sentezlenmektedir. Gram negatif bakteri
semtisemilerini ve TNF inflizyonlarm1 takiben kanda tespit edilmektedir. IL-6’nin
karaciger hiicreleri ve B lenfositleri {izerinde etkili olan 2 o©nemli fonksiyonu
tanimlanmistir. Birincisi; IL-6, karaciger hiicrelerinden doku yaralanmalari-yangilar
sirasinda fibrinojen gibi akut faz proteinleri olarak bilinen plazma proteinlerinin sentezine
neden olur. lkincisi; B hiicrelerinin diferensiyasyonlari sirasinda aktive olmus B
hiicrelerinin gecikmesi durumunda temel growth faktor olarak gorev yapar (Erganis 1993).
Ratlarda IL-6 yag hiicrelerinde insiilin direncini artirmaktadir. Ratlarda IL-6 uygulamasi
sonrasinda glukoneogenezin uyarildigi hiperglisemi ve hiperinsiilinemiye yol actigi
bildirilmektedir.
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IL-10, antiinflamatuvar sitokinler arasinda oldukg¢a 6nemli bir yere sahip olup, tim
antiinflamtuar sitokinler i¢inde potensiyel 6zelliklere sahip bir ajandir. 1L-10; IL-6 ve
TNF-o gibi proinflamatuvar sitokinlerin iiretim mekanizmasini baskilayarak, makrofajlar
ve lenfositlerden meydana gelen giiclii inflamasyon cevabi galistiramaz hale getirme
potansiyeline sahiptir (Oguzkan 2014, Yalginkaya 2017). Bu 0zelliginden dolay1
antiinflamatuvardir (Kitis ve Biiker 2016).

Tiimor nekroz faktor (TNF), bir¢ok patolojik siiregte 6nemli rol oynayan ve en
cok calisilan sitokin ailesinin bir {liyesidir. Gram negatif bakterilere ve diger enfeksiyoz
mikroplara akut inflamatuvar yanit diizenleyicileridir. Notrofil ve monositleri uyararak
enfeksiyon bolgesine toplayip, aktive ederek mikroplarin ortadan kaldirilmasini saglar.
TNF ayni zamanda nétrofillerin etkilerini artirir ve proteolitik enzim desarji ile hiicre

hasarina neden olabilirler.

Endotelyal hiicreleri ve makrofajlari kemokin salmak iizere uyarir. TNF,
hipotalamus iizerine etki ederek viicut sicakliginin artmasina ve atese sebep olur. Bu
nedenle endojen pirojen olarak bilinir. TNF’ye yanit olarak gelisen ates olusumu sitokinle
uyarilan hipotalamik hiicrelerden salinan prostaglandinler araciligiyla diizenlenir. TNF’nin
uzamis Uretimi, kas ve yag dokusu hiicrelerinin zayiflamasina neden olur. Bu zayiflama,
TNF araciligiyla istahsizliktan ve lipoprotein  lipazin  azalan  sentezinden
kaynaklanmaktadir. TNF asir1 arttiginda, miyokardiyal kasilabilirlik ve damar diiz kas
toniisii inhibe olur ve kan basinci diiser. Dolasimda fazla TNF olmasi kan glikoz diizeyinin
azalmasi gibi metabolik bozukluklara sebep olabilir. TNF, trombomodulin ekspresyonunu
inhibe ederek tromboz olusumuna neden olur (Kitis ve Biliker 2016). Yiiksek yogunluktaki
TNF, endotelde tromboz olusturmasi ile miyokard kasilmasinin azalmasi, damarda
dilatasyon ve sivi kagisi ile kan basincinin diismesine neden olmaktadir (Abbas ve ark
2015). TNF’nin iki farkli izoformu olan TNF-a ve TNF-B ayn1 hiicre yilizey reseptorlerine
baglanabilir ve proinflamatuar 6zelliklere sahiptir (Alp ve ark. 2012). TNF-a; IL 1 ve IL-

6’nin salimimini aktif hale getirmektedir (Yarim 2016).

CRP, kan plazmasinda bulunan bir protein olup akut faz inflamasyon yanitinda bir
belirtectir (Scherer ve Neumaier 2001). Bu proteininin 6nemi, bazal yogunlugunun akut
faz yaniti sonrasinda c¢ok kisa silirede cok yiliksek degerlere yiikselmesi ve uyarinin

bitiminde ise hemen normal bazal degerlere diisebilme 6zelligidir (Husain ve ark 2002).
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CRP, fiziksel roliinii fosfokoline baglanarak gosterir. Hepotisitlerden {iretilir ve IL-6
tarafindan diizenlenir. CRP’nin temel biyolojik fonksiyonu ise, viicutta hasara ugramis
hiicre membranina ve niikleer materyale baglanarak nekrotik ve apoptotik hiicre
enkazininin temizlenmesi i¢in hedef teskil etmesi ve patojenleri tamiyarak onlarin
makrofajlar tarafindan yok edilmesini saglamasidir (Brull ve ark 2003, Oguzkan 2014).
Cogu zaman inflamasyon, enfeksiyon ve sepsisin siddetini gosteren klinik bir belirleg
olarak kullanilmaktadir (Pavoa 2002).

1.3.2. Diabetes Mellitus ve Sitokinler

Sitokinler, diyabete bagli ortaya ¢ikan bir¢ok problemin gelismesinde rol oynayan
Oonemli immiin regilatorlerdir (Hatipoglu 2011). Diyabette kronik inflamasyonun
mekanizmasi proinflamatuvar faktorlerin yag dokusundan sentezlenip salindig1 yoniindedir

(Cavusoglu 2009).

DM, inflamatuvar hiicrelerin islevlerinde ve sitokin diizenlerinde degisim, matriks
dongiistiindeki bozulma; kronik enfeksiyona, akut ve kronik birgok komplikasyona sebep
olmaktadir. Hastalarda morbiditeye, sakatliga ve hospitilizasyona sebep olabilecek
enfeksiyon, noropati ve baslica dejeneratif degisimler meydana gelmektedir (Denizeri

2015).

Diyabette  gorilen  bu  dejeneratif  degisimlerin  ortaya  ¢ikmasinda
mikroorganizmalar ve antijenlere kars1 konak¢1 savunmasinin hiicreleri tarafindan tiretilen
proinflamatuvar/ antienflamatuvar sitokinlerin yeri olduk¢a onemlidir. Inflamatuvar
mekanizmalar diyabet gelisiminde, insiilin direncinde ve serbest yag asidinin artisina sebep
oldugu bildirilmektedir (Hatipoglu 2011, Yarim 2016). Onciil yag hiicrelerinin makrofaja
benzer hiicreler oldugunun ¢alismalar ile kanitlanmasiyla yag dokusunun inflamasyonel
stiregler ile iligkili oldugu belirlenmistir (Yarim 2016). Kronik inflamasyon, insiilin
direncinde kilit bir komponent olup sitokin ve akut faz reaktanlarin iiretiminde artarak
inflamasyon sinyallerinin aktivasyon siireciyle karakterizedir. Diyabetik bireylerde ortaya
¢ikan obezite tablosunda adipoz dokudan insiilin sinyalinin inhibisyonuna sebep olan
sitokinler ortaya g¢ikmaktadir. Bu sitokinler indirekt sekilde adiposit inflamasyonunun
artmasina sebep olarak P hiicre fonksiyonlarini etkilemektedir (Durmus 2017). Diyabette
inflamasyon gelismesi ile; cevredeki hiicreleri uyaran IL-1 salinir ve pihtilasma sistemi

bozulur. Daha sonra, trombositlerden biiyiime faktorleri salinarak bakterileri yok edici
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notrofiller hasarli bolgeye toplanmaktadirlar. IL-1, 1L-6 ve TNF-a gibi sitokinleri
salgilayan makrofajlar aktive olur; graniilasyon dokusu yapimi baglar endotel hiicre

proliferasyonu artar (Denizeri 2015).

Otoimmiin bir hastalik olan tip 1 diyabet patogenezinde Ozellikle immiinolojik
faktorler rol oynamaktadir. Bu tabloda [ hiicresinin immiinolojik hasarint olusturan
nedenlere karsi hassasiyet yiiksektir. B hiicrelerinde bulunan proteinlere karsi olusan
antikorlar B- hiicrelerinde harabiyet ve hiicre 6liimiine neden olmaktadirlar. B hiicrelerine
kars1 olusan hiicresel otoimmiinite meydana getirmektedir. Bunlarin disinda Tip 1 DM
genetik yatkinlik dnem arz etmektedir. Altinct kromozomun kisa kolunda HLA-II gen
bolgesinde bulunan gen veya genler Tipl DM etkili oldugu bildirilmistir. Makrofaj veya
antijen sunan hiicre yiizeyindeki HLA-II molekiilleri antijenik uyar1 ile ortaya ¢ikarak
CD4" hiicre yiizey reseptorii ile birlesip otoimmiin aktivasyonu baslatirlar (Dolar 2009).
Boylece; T yardimer hiicre olarakta bilinen CD4" ve CD8" lenfositlerle birlikte

makrofajlarida igine alan otoimmiin yanit olusmaktadir (Demir ve ark 2015).

TNF-a, kronik hastaliklarda 6nemli rol oynayan sitokin ailesinin bir {iyesi olup,
obezite ve insiilin direncinin patogenezinde bu yiizden de DM gelisiminde rolii vardir.
Adipoz doku ve insiilin direnciyle pozitif korelasyon gostermekte ve obez bireylerde
diizeyleri artmaktadir. Obeziteden muzdarip bireyler kilo verdiklerinde ise TNF-a
seviyelerinde azalma olmaktadir (Emral 2006, Oguzkan 2014). Yapilan ¢alismalarda IL-6,
TNF-0, ve CRP gibi inflamasyon belirteclerinin diyabetin gelisimi ile iligkilendirilmektedir
(Tirkmen ve ark 2011).

1.4. Kurkumin
1.4.1. Kurkuminin Genel Ozellikleri

Kurkumin, Zingiberaceae ailesinin Curcuma longa bitkisinin koklerinden elde
edilen sar1 renkli bir bilesiktir (Kogyigit 2016, Yalgin ve ark 2017). Curcuma Longa Giiney
Asya’da; Cin, Hindistan, Endonezya, Malezya, Filipinler, Vietham ve Kambogya’da dogal
yayilis gosteren, yaygin olarak Hindistan’in Madras, Bengal ve Bombay bdlgeleri, Cin’in
giineyi, Tayland, Tayvan, Japonya Burma, Endonezya ve Afrika’nin tropik bdlgelerinde
kiiltiirii yapilan ¢ok yillik, rizozomlu bir bitkidir (Oztiirk 2011, Kogyigit 2016, Yal¢in ve

ark 2017). Curcuma longa bitkisinin koklerinden iiretilen zerdecal, Ayurveda ve geleneksel
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Cin tibbinda binlerce yildir birgok hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir (Zhang ve ark
2013, Oztiirk 2011).

Sekil 1.5. Zerdecal bitkisi

Coban ve Patir 2010.

Sekil 1.6. (a) Zerdecal kokii, (b) Kurcuminin kristalize tozu

=)

<)

Zhang ve ark 2013.
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1.4.2. Kurkuminin Kimyasal Bilesimi ve Biyolojik Etkileri

Ana bilesenleri Kurkuminoitler olarak bilinen kurkumin, monodemetoksikurkumin,
bisdemetoksikurkumin ve siklokurkumin gibi disinnamoilmetan tiirevlerinin karisimidir.
Rizozomlarda bulundugu kayitli bir diger madde grubu; sari renkte ugucu yaginin
bilesiminde yer alan zingiberen, kurkumol, o ve 3 turmeron, arturmeron, kurlon ve sineol
gibi monoterperledir. Potasyuma ek olarak, karoten ve C vitamin igerirken,
polisakkaritlerdenarabinogalaktanlar ve jelatinize nisasta da icermektedir. Diger bilesenleri
ise; protein ve reginelerdir. Ham zerdegal biinyesinde yaklasik % 0.3-5.5 oraninda
kurkumin bulunmaktadir. Yapisinda iki fenolik halka bulunur, bunlar orta konumlarinda
birer metoksi eter icerir ve para konumlarindan bir alifatik doymamis hepten baglayicr ile
birlestirilmistir (Zhang ve ark 2013). Zerdegal % 45-55 oraninda nisasta igerirken, bitkinin
kok bolgesi rizomlar1 % 5 oraninda boyar madde icermektedir. Boyar madde iginde
kurkuminoitler adi verilen ve diaril-heptan tiirevi maddelerden olusan bir karisim

bulunmaktadir.

Kurkuminoitler denilen kurkumin, desmetoksikurkumin ve bisdesmetoksi

kurkumin kimyasal formiilii asagidaki gibidir:
Sekil 1.7. Kurkuminoidlerin kimyasal yapisi.

HLCO ﬁ 0 OCH,

HO CH —=CH—C—CH;—C—CH=—CH / \ OH

Curcumin |

H,CC o o
1
HO CH=CH=C=CH,— C=CH=—/CH OH

Curcumin I ( demethoxycurcumin )

O O
]! Il
HO CH= CH—C— CH;— C—CH=CH OH

Curcumin 1T ( bisdemethoxycurcumin )

Coban ve Patir 2010.
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Kurkuminin antiinflamatuar, antidiyabetik, antibakteriyal, antiviral,
antikanserojenik, antimutajenik ve antikoagiilan olmak iizere ¢esitli biyolojik etkileri
mevcuttur. Kurkumin, bir¢ok reaktif oksijen radikalinin, 6zellikle siiperoksit anyonlarinin,
nitrojen dioksit radikallerinin ve hidroksil radikallerinin atimin1 kolaylastirarak etkin
antioksidan 6zellik gostermektedir (Belviranli 2012). Kurkuminin baslica etkileri asagida

belitrilmektedir;

v Proinflamatuvar gen tiriinlerinin exprasyonunu diizenleyen, transkripsiyon
faktoriiniin aktivasyonunu baskilamast,

v Enflamasyonlarin ¢ogunda rol oynayan bir enzim olan COX-2’nin
ekspresyonunu sinirlandirmast,

v Diger bir pro-enflamatuvar enzim olan 5-LOX’un ekspresyonunu inhibe
etmesi,

v Kurkuminin enflmasyonla iligskili pek ¢ok hiicre yilizeyi adezyon
molekiillerinin expresyonunu sinirlandirmas,

v IL-1, IL-6, IL-8, TNF-o ve kemokinler gibi enflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu sinirlandirmast,

v En pro-enflamatuvar sitokinlerden biri olan TNF-o’nin etkisini inhibe
etmesi,

v Antienflamatuvar etkiye katkida bulunan antioksidan potansiyele sahip
olmasi,

v Antiproliferatif etkide O6nemli rol oynayan reaktif oksijen bilesiklerinin
(ROS) eksprasyonunu azaltmasi,

v Tiimor hiicrelerinde bolca olusan tioredoksin rediiktaza (TR) baglanmasi ve

bu enzimi NADPH oksidaza doniistiirmesi,

v Lipit peroksidasyonunu baskilamasi,

v Intraseliiler glutatyonun ekspresyonunu artirmast,

v Demire baglayabilmesi sayesinde antioksidan rol oynamasi,

v Epidermal biiylime faktoriiniin (EGF) etkisini ve ekspresyonunu control

ederek smirlandirmasi,
v Gogiis, akciger, bobrek ve prostat kanserleriyle yakindan iligkili insan
EGFR-2 etkisini sinirlandirmasi,
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v Timor hiicreleri i¢in bir biliylime faktorii olan TNF-o’nin etkisinin
sinirlandirilmasi,
v T hiicrelerinin biiyiime faktorii olan IL-2’nin aktivitesini olumsuz etkilemesi

(Oztiirk 2011).

1.4.3. Kurkuminin Diabetes Mellitus Uzerine EtKisi

Giivenli ve diisiik maliyetli oldugu i¢in kullanimu ile birlikte temini oldukga kolay
olan kurkumin, antiinflamatuvar 6zelliginden dolay:1 diyabet i¢in umut verici bir segenek
olarak ortaya ¢ikmistir. Kurkuminin, ilk olarak 1972’de hipoglisemik etkiler olusturdugu
bildirilmistir (Ghosh ve ark 2015). Son zamanlarda ise diyabet hastalarindaki c¢esitli
komplikasyonlarin tedavisi ve deneysel diyabette potansiyel bir ajan olarak bilimsel dikkati
tizerine ¢ekmektedir. Kurkumin TNF-a’nin  ekspresyonunu ve sinyalizasyonunu
sinirlandirarak insiilin rezistansini azaltarak insuline direngli tip-II diyabet hastalarinda
antidiyabetik etkisi bildirilmistir (Ghosh ve ark 2015). Calismalarda kan glikoz, Hbalc

seviyelerinde azalma ve kilo kaybin1 6nleme gibi etkileri rapor edilmistir.

Kurkuminin antiinflamatuvar etkisi ilk olarak 1978 yilinda Holder ve ark.
tarafindan  bildirmistir. Kurkuminde bulunan wugucu yaglar, antiinflamatuar etki
gostermesine neden olmaktadir. Oral yolla verilen kurkuminin akut yangilarda anti
imflamatuvar etkisinin kortizon ve fenilbutazon kadar, kronik yangilarda ise kortizon ve
fenilbutazonun yarist kadar etkili oldugu ifade edilmektedir. Yapilan caligmalarda
kurkuminin topikal inflamatuvar ile ortaya c¢ikan yangilar1 gidermede, tahrisleri ortadan

kaldirmada, cilt hastaliklarinda ve alerjilerde de kullanilabilecegi bildirilmistir (Iri 2014).

Kurkumin diyabet lizerine etkisini incelemek i¢in yapilan deneysel ¢aligmalarda en

cok kullanilan diyabetik sigan modeli olmustur.

Bu modellerde kurkuminin farkli dozlarda farkli verilis yollar1 uygulanmistir.
Ornegin, alloksan ve STZ nin indiikledigi diyabetik sican modellerinde (Pari ve ark 2007)
50-100mg /kg canli agirlik dozunda kurkumin oral yoldan 14-60 giin boyunca
uygulanmistir (Arun ve ark 2002, Patumraj ve ark 2006, Peeyush ve ark 2009, Na ve ark
2011, El Moselhy 2011, Xavier ve ark 2012). Bu galigsmalarda kurkumin oral yoldan

verilmesinin glikoz ve insiilin seviyelerini degistirdigi bildirilmektedir (Ghosh 2015).
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1.5. Deneysel Diyabet Olusturulmasi ve Streptozotosin (STZ)

1880’lerde Mintkowski ve 1920’lerde Banting ve Best kopeklerde pankreasin bir
boliimiinii ve tamamini ¢ikararak yapmis olduklar1 denyelerde diyabeti modellemislerdir.
O yillardan itibaren ¢esitli hayvan tiirlerinde kimyasal, cerrahi (pankreatektomi), viriisler
ve genetik degisimler ile DM modeli olusturulmaktadir. Bu model i¢in kullanilan kimyasal
diyabetojenik ilaglar; streptozotosin (STZ), ditizona, ferrik nitrilotriasetat, antiinsiilin
serum ve alloksan monohidratdir (Cigek ve ark 2018). Bu ajanlar pankreasin Langerhans
adaciklarindaki beta hiicrelerinde tahribat olusturarak, hipoinsiilinemi ve hiperglisemiye
sebep olmaktadirlar (Erbag 2015). Kullanim siklig1 degerlendirildiginde ise STZ % 69 iken
alloksan %31 oraninda tercih edilmektedir. Bu iki ilacin da diyabetojenik o6zellikleri
intraperitoneal, subkutan ve intravendz Yol ile uygulanarak meydana gelmektedir. Bu
maddelerin diyabet olusturma dozlari; hayvanin tiirline, irkina, uygulamanin yerine ve

hayvanin besin alimina gore degismektedir (Cicek ve ark 2018).

Alloksan (2,4,5,6-tetraoxyprimidine; 2,4,5,6-pyrimidinetetrone) {rik asit tiirevi
ozelliginde olup ayn1 zamanda antineoplastik bir ajandir (Kurger ve ark 2012). Alloksanin
diyabetojenik etkisi iki temel etki mekanizmasi ile ag¢iklanmakatdir. Bunlardan ilki
alloksanin glukokinaz enzimini inhibe ederek glikozun indiikledigi insiilin hormonunu
baskilamasidir. Bu inhibisyonunun sonucunda alloksan, glikoz oksidasyonunu ve ATP
tiretimini azaltmaktadir. Glikoz, glukokinaz enzimindeki -SH gruplar ile alloksanin
etkilesmesini 6nler. Boylece glikoz, beta hiicrelerinin alloksanin tahrip edici etkisinden
korunmasina neden olur. Ikinci mekanizma ise alloksanin beta hiicrelerine selektif nekroz
yapmasidir (Kurger ve ark 2012, Cigek ve ark 2018). Reaktif oksijen radikalleriyle birlikte
hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artist sonrasinda beta hiicrelerinde hasarlanma
olugsmaktadir (Kurger ve ark 2012, Cicek ve ark 2018). Alloksanin diyabetik dozu olduk¢a
sinirlt ve kritiktir. Minimal dozda dahi mortaliteye sebep olmasi alloksanin bobrek
tiibiillerinde toksisite ve bobrek yetmezligi tablosu olusturmasi ile agiklanmaktadir (Erbas
2015).

Streptozotosin nitroziire 6zelligi tasiyan alkilleyici bir kemoterapotik olup, 1950
yilinda Streptomyces achromogenes mantarindan izole edilmistir (Kurger ve ark 2012).
Junod ve ark (1969) STZ’nin diyabetojenik etkilerini pankreatik adaciklardaki J
hiicrelerinin selektif yikimindan kaynaklandigini ifade etmektedirler (Furman 2016).
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Sekil 1.8. Streptozotosin kimyasal yapisi.
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Wu 2015.

Streptozotosin pankreasta bulunan ve insiilin tiretiminden sorumlu olan [-
hiicrelerinde oksidatif stres meydana getirerek P hiicrelerinin insiilin iiretme kapasitesini
olumsuz etkileyerek hiperglisemik tablonun olusmasma sebep olan diyabetojenik bir
ajandir (Demir ve Yilmaz 2014). STZ’nin bir diger kullanim alan1 pankreasin metastatik
adacik hiicreli karsinomunun tedavisi i¢in klinik olarak kullanilmaktadir. STZ ile
olusturulan diyabet modellerinde siklikla fare, sigan ve maymun ve daha az oranda
tavsanlar kullanilmaktadir STZ ile DM olusturulan hayvan modellerinde instilin eksikligi,

hiperglisemi, polidipsi ve poliiiri gériilmektedir (Furman 2016).

Ratlarda diyabet modeli olusturmak igin en ¢ok kullanilan doz 60-80 mg/kg ve
intraperitoneal yoldur. Fakat STZ’nin 40 mg/kg’in altinda yapilmas: diyabetojenik
etkisinin azalttigin1 ¢alaigmalar gostermistir. STZ'nin orta dozundan farkli olarak, biiyiik
dozlar, B hiicrelerinde komple yikima ve ol¢iilebilir insiilin {iretiminin ¢ok az veya hi¢
yapilmasina neden olabilmektedir. Diyabet sicanlarda ise 3-7 giinde sekillenmektedir.
Kuyruk veninden aliman kan 6rneginde glikoz diizeyi 200-300 mg/dl’den yiiksek olmasi
durumunda denekler diyabetik olarak kabul edilmektedir (Ontiirk ve Ozbek 2007, Kurcer
2012, Erbas 2015, Keskin ve ark 2016, Cicek ve ark 2018).

Bununla birlikte STZ kaynakl1 diyabet oldukca degiskenlik gosterebilir. Ornegin;
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diyabetik durum, hayvanlarin yasi, cinsiyeti, viicut agirligy, tiirleri ve suslar1 gibi faktorlere
bagli olarak degisken olabilir (Wu 2015). Cinsiyet STZ duyarliliginda ciddi bir fark
olusturmaktadir. Erkek fareler ve sicanlar STZ kaynakli diyabete daha yatkin olma
egilimindedir (Deeds 2014).

Yapilan ¢alismalarda, STZ’nin alloksana gdre daha iyi bir diyabetojenik 6zellik
gosterdigi bildirilmistir. STZ alloksana gore uygulama Oncesinde ve sonrasinda daha stabil
bir soliisyondur. Diger bir gerekce; beta hiicresinde olusan glikoz toksititesinin
mitokondriyal mekanizmalarinin ¢alisilmasi i¢in STZ ile olusturulan hipergliseminin

uygun bir model oldugu belirtilmektedir (Cigek ve ark 2018).
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2. GEREC VEYONTEM
2.1. Gereg

Arastirmada saglikli, canli agirliklar birbirine yakin 30 adet yetiskin erkek Wistar
albino sigan kullanildi. Siganlar Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nden temin edildi. Denemede kullanilan hayvanlar kontrol (K), Diyabet (D),
Kurkumin (C) ve Diyabet + Kurkumin (DC) olmak iizere dort gruba ayrildi. Siganlar,

deneme hayvan iinitesinde, plastik sigan kafeslerinde, 23+2 OC oda sicakhiginda, %50+10
nisbi nemli ortamda, 12/12 gece/giindiiz 151k periyodunda, ad-libitum olarak standart sican
yemi ile beslenerek barindirildi. Siganlarin Onlerinde her zaman igebilecekleri, giinliik

olarak tazelenecek su (~50 ml/giin/sigan) bulunduruldu.

Arastirma, Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan 21.03.2017 tarihinde 2017-11 nolu karar ile
onaylanmistir (EK 1).

2.2. Yontem
Aragtirmada kullanilan siganlara agagidaki uygulama yapilmistir:

1. Kontrol Grubu (K): Deneme siiresince standart sigan yemi ve igme suyu ad

libitum olarak verildi.

2. Diyabet Grubu (D): Deneme siiresince standart sican yemi ve igme suyu ad
libitum olarak verildi. Bu gruba 0.1M sitrat tamponunda (pH:4.5) ¢ozdiiriilmiis 60
mg/kg STZ (Sigma S0130-1G) intraperitoneal enjeksiyonla tek doz uygulandi.

3. Kurkumin Grubu (C): Deneme siiresince standart sigan yemi ve igme suyu ad
libitum olarak verildi. 50 mg/kg/giin kurkumin (Sigma C1386-10G) gavaj

yoluyla ¢alisma boyunca verildi.

4. Diyabet+Kurkumin Grubu (DC): Deneme siiresince standart sican yemi ve
igme suyu ad libitum olarak verildi. Bu gruba 0.1 M sitrat tamponunda (pH:4.5)
cozdiirilmiis 60 mg/kg STZ intraperitoneal enjeksiyon ile tek doz uygulandi.
Diyabet olustuktan sonra 50 mg/kg/giin kurkumin gavaj yoluyla calisma

boyunca verildi.
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STZ uygulamasindan 3 giin sonra kuyruk ucundan alinan kapiller kanda aclik kan
glikoz diizeyi glukometre (PlusMED) ile o6lgiilerek diyabet olusup olusmadigi kontrol
edildi. Kan glikoz diizeyi 250 mg/dl ve iizerinde olan hayvanlar diyabetik olarak kabul

edildi. Deneme diyabet olustuktan sonra 4 hafta siirduiriildii.

Aragtirmada deneme sonunda gruplardaki deneklerden genel anestezi altinda
(Ksilazin 10mg/kg ve Ketamin 5mg/kg anestezisi) ve kardiak punksiyon ile kalpten yeterli
oranda antikoagulanli (EDTA) tiiplere kan alindi. Kan alinan hayvanlarin yasamlarina
anestezi altinda iken servikal dislokasyon yontemi ile son verildi. Alinan kan 6rnekleri
santrifiij edildikten sonra serum ve plazmalar1 ayrilarak analiz zamanina kadar -80° C’de
saklandi. Elde edilen plazma ve serumlarda TNF a, IL-6, IL-10, CRP ve insiilin diizeyleri

belirlendi.
2.3. Plazma Biyokimyasal Parametrelerin Belirlenmesi

Analiz zamanma dek -80 °C’de saklanan plazmalardan insiilin, CRP diizeyleri
Siemens CentaurXP immunoassay System cihazinda prospektuslarina uygun sekilde ticari

kitler (Siemens) kullanilarak belirlendi.
2.4. Serum Sitokin Diizeylerinin Belirlenmesi

Arastirmada elde edilen serumlarda IL-6, IL-10, TNF-a diizeyleri ELISA cihazinda

ticari kitler kullanilarak belirlendi.

Serum IL-6 seviyeleri Elabscience marka ELISA ticari kiti kullanilarak 6lgtimii
saglandi. Kitlerin uygulanmasinda Sandwich-ELISA formasyonu kullanildi. Plakalar optik
yogunluk (OD) 450 nmdalga boyunda o6l¢iildii. Elde edilen sonuglarin OD degeri Rat IL-
6'nin konsantrasyonu ile orantili olarak belirlendi ve numunelerin OD degerlerini standart

egri ile karsilastirarak numunelerde Rat IL-6 konsantrasyonunu hesaplandi.

Serum IL-10 seviyeleri Elabscience marka ELISA ticari kiti kullanilarak
Ol¢timii gerceklestirildi. Testin prensibinde Sandwich-ELISA formasyonu kullanildi. OD
450 nm dalga boyunda Ol¢iildii. Elde edilen veriler Rat IL-10 'nun konsantrasyonu ile

orantili olarak belirlenerek Rat IL-10 konsantrasyonunu hesaplandi.
Serum TNF-a seviyeleri Elabscience marka ELISA ticari Kiti kullanilarak
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Ol¢timii saglandi. Testin presnsibinde Sandwich-ELISA formasyonu kullanildi. Analizler
450 nm dalga boyunda gergeklestirildi.

2.5. istatistiksel Analizler

Calisma sonunda verilerin istatistiksel analizleri ve gruplar arasi farkliliklarin
oneminin belirlenmesinde SPSS 16.0 paket program kullanilarak gerceklestirildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel ve analitik yontemlerle incelendi. Tim
degiskenler ortalama + SD olarak ifade edildi. Gruplar tek yonli ANOVA testi
kullanilarak karsilastirildi. Varyanslarin homojenligi degerlendirilmesinin ardindan, p
degerinin 0.05 ‘in altinda oldugu durumlarda, gruplar arasi anlamliligi testetmek igin
ikiserli post-hoc karsilastirmalar (Tukey) ve varyans analizinde Duncan’in Multiple Range

testi kullanilmustir.
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3. BULGULAR

Arastirma gruplarinda belirlenen serum IL-6, IL-10, TNF-a, CRP ve plazma insulin

diizeyleri Cizelge 3.1 ve 2 ile Sekil 3.1 ve 2, 3, 4, 5°de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Deneysel diyabet olusturulan sicanlarda kurkumin uygulamasinin IL-6

ve IL-10 iizerine etkisi (X £ SEM, n=6)

K D C DC
IL-6 35.85 £ 4.58°¢ 85.35+£32.672  36.00 + 3.95° 61.60+ 15.65°
IL-10 56.40 £19.008 [27.06+10.46° |51.83£21.172 |42.14£12.22%

a, b, ¢; Aymi satirda aym parametreye ait farkli harfle gosterilen ortalama degerler arasi farklilik

onemlidir (p<0.05).

Calisma sonunda elde edilen IL-6 degeri D grubunda diger ii¢ gruba gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05). DC grubunda elde edilen deger D grubuna gére

onemli diizeyde diisiik olarak belirlenirken hala K ve C grubundan ise anlamlh diizeyde yiiksek

olarak belirlenmistir (p<0.05).

IL-10 degeri D grubunda diger ii¢ gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

bulundu (p<0.05). DC grubunda elde edilen deger K ve C grubuna gore diisitk olmasina ragmen D

grubundan daha yiiksek belirlenmistir.

Cizelge 3.2. Deneysel diyabet olusturulan sicanlarda kurkumin uygulamasinin

plazma insiilin, TNF a, ve CRP diizeyleri iizerine etkisi (X £ SEM, n=6)

K D C DC
[nsiilin (WU/ml)  [1.17 +0.42 0.68 +0.17° 1.01 +0.14% 0.83+0.15P
TNF o (U/ml) 54.84 + 13.2° 119.41 +48.932  |52.92 + 5.88° 85.46 + 19.05°
CRP (nmol/ml) {91 +2.01P 15.68 + 8.122 0.91 + 1.29P 7,16+ 7.460

a, b; Aym satirda ayni parametreye ait farkli harfle gosterilen ortalama degerler arasi farklilik

onemlidir (p<0.05).
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Caligma sonunda elde edilen insiilin degeri D ve D+C grubunda diger iki gruba goére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisik bulundu (p<0.05). TNF o degeri D grubunda diger iig¢
gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05). DC grubundan elde
edilen deger K ve C grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen {i¢ grup arasinda anlamli diizeyde

farklilik belirlenmemistir

CRP degeri D grubunda diger ii¢ gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p<0.05). DC grubunda elde edilen deger K ve C grubuna gore daha yiiksek olmasina

ragmen D grubundan elde edilen degerden 6nemli diizeyde diisiik olarak belirlendi (p>0.05).

Sekil 3.1. Arastirma gruplarinda belirlenen IL-6 diizeyleri.
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Sekil 3.2. Arastirma gruplarinda belirlenen IL-10 diizeyleri.
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Sekil 3.3. Arastirma gruplarinda belirlenen TNF-a diizeyleri.
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Sekil 3.4. Arastirma gruplarinda belirlenen insiilin diizeyleri.

0 ; ; ; .

K antral Nivinhat Wielevimin Nivinhott Kurliimin

Sekil 3.5. Arastirma gruplarinda belirlenen CRP diizeyleri.
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4. TARTISMA

Diyabetin ortaya ¢ikmasit multifaktoriyel olup, predispozan faktorlerin fizyolojik
sistemler iizerine etkisi hala arastirilan giincel konulardan birisidir. Ozellikle diyabet
olusumuna giden siire¢te ve sonrasindaki komplikasyonlarda hiicresel hasara sebebiyet
veren durumlarin insulin direnci kadar pankreatik inflamasyon sonucu meydana geldigi
bilinmektedir. Tip 1 ve Tip 2 diyabetin fizyofatolojisinde bazi farkliliklar olsa bile
inflamatuvar yanit her iki tipte de gozlenen bir durumdur. Pankreas adaciklarindaki 3
hiicrelerindeki harabiyet sonrasinda meydana gelen inflamatuvar yanitta proinflamatuvar
sitokinlerden olan IL-6, TNF-o ve antiinflamatuvar sitokinlerden olan IL- 10 seviyelerinin

o

ne durumda degistigi aragtirma konusu olmaya devam etmektedir (Demir ve ark 2015).

Giiniimiiz WHO verilerine gore; neredeyse 4 milyar insan saglik problemi ile
karsilastiklarinda ilk olarak bitkisel ilaglarla sorunlarimi gidermeye calistiklar1 ve diinya
niifusunun %801, Afrika niifusunun %95°1 tibbi bitkilere dayaanan tedavi yontemlerini
kullandiklarin bildirilmektedir (Faydaoglu ve Siiriictioglu 2011). Son yillarda, diyabet ve
diyabetin komplikasyonlarina yonelik tedavi girisimlerinde bitkisel {iriinlerin kullanimina
yonelik yogun c¢alismalar yapilmakta ve biiyiik ilgi gérmektedir (Demir ve ark 2015)
Curcuma longa bitkisinin kokiinden elde edilen bir baharat olan zerdecal, binlerce yildir
geleneksel Cin tibbinda diyabet tedavisinde kullanilmaktadir. Zerdegalin en aktif bileseni
olan kurkumin, deneysel diyabette potansiyel bir terapdtik ajan olarak ve diyabete bagli

komplikasyonlarinin tedavisinde dikkatleri tizerine ¢cekmektedir (Zhang 2013).

Diyabet ve kurkumin iligkisini ortaya koyan ¢aligmalarda; diyabetin patogenezinde
rol oynayan, ana unsurlardan biri olarak kabul edilen inflamasyon siireci iizerinde
durulmakta ve kurkumin'in diyabet iizerindeki yararli etkisi, inflamasyon siirecindeki

olumlu katkisi ve bagisiklik sistemini hizlandirma yeteneginden kaynaklanmasi ile

aciklanmaktadir (Zhang 2013).

Son yillarda kurkumin iizerine yapilan g¢aligmalar kurkuminin bir¢ok biiyiime
faktorii, enzim ve sitokinleri module ettigini gostermektedir. Ozellikle inflamsyon
patogenezinde dnemli rol oynadigi ve antidiyabet ve hipoglisemide etkin olan pankreatik

hiicrelerin sayilarini azalttig1 bildirilmektedir (Shehzad ve ark. 2011).
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Yukarida verilen bilgiler 1s1¢inda bu ¢alisma STZ ile diyabet olusturulan ratlarda
oral yolla verilen kurkuminin bazi plazma sitokin diizeyleri ile CRP ve insulin diizeylerinin

belirlenmesi amaci ile gergeklestirildi.

Calismanin gerceklestirilmesi esnasinda uygulanacak STZ miktar1 ve kurkumin
miktart ile verilme yolu daha 6nce yapilan ¢aligmalar gbz Oniine alinarak belirlenmistir (Na

ve ark 2011, El Moselhy 2011, Xavier ve ark 2012, Zhang ve ark 2013).

Kurkumin diyabet tizerine etkisini incelemek i¢in yapilan deneysel ¢alismalarda en
¢ok kullanilan diyabetik sigan modeli olmustur. Bu modellerde kurkuminin farkli dozlarda
farkli verilis yollar1 uygulanmistir. Ornegin, alloksan ve STZ’nin indiikledigi diyabetik
sican modellerinde (Pari ve ark 2007) 50-100mg /kg canli agirlik dozunda kurkumin oral
yoldan 14-60 giin boyunca uygulanmistir (Arun ve ark. 2002, Patumraj ve ark. 2006,
Peeyush ve ark 2009, Na ve ark 2011, EI Moselhy 2011, Xavier ve ark 2012). Bu
caligmalarda kurkumin oral yoldan verilmesinin glikoz ve insiilin seviyelerini degistirdigi
bildirilmektedir (Glosh 2013).

(Calisma sonunda elde edilen veriler incelendiginde sunulan bu calismada diyabet
olusturulan gruptan (D) elde edilen IL-6, TNF- a ve CRP diizeyleri diger ii¢ gruptan (K, C
ve DC) elde edilen verilere gore onemli diizeyde (p<0.05) artmis olarak belirlendi. Bunun
yani sira D grubundaki hayvanlarda IL-10 ve insulin diizeylerinin ise diger gruplardan elde
edilen verilere gore anlamli bir sekilde diisiik odugu gozlendi (p<0.05) (Cizelge 3.1.,
Cizelge 3.2) Yine C grubunda elde edilen verilere bakildiginda, bu verilerin genel olarak
bakilan parametreler acisindan K grubu ile benzer oldugu tespit edildi (Sekil 3.1., 3.2., 3.3,,
3.4., 3.5.). Bunun yani sira diyabet olustuktan sonra kurkumin uygulamasi yapilan gruptaki
deneklerden (DC) elde edilen veriler incelendiginde IL-6 diizeyinin D grubundaki
verilerden oldukga diisiik oldugu belirlenirken (p<0.05) hala K ve C grubuna gore yiiksek
oldugu goriilmektedir. Fakat diger parametreler (TNF- o, CRP, IL-10 ve insulin) acisindan
bakildiginda ise DC grubundan elde edilen degerler, D grubundan onemli diizeyde farkli
iken K ve C grubu ile benzer oldugu tespit edildi (Cizelge 3.1., Cizelge 3.2).

Son yillarda yapilan bir ¢ok arastirmada kronik bir inflamasyonun tip 2 diyabet
gelisiminde 6nemli rol oynadigi bildirilmektedir (Senatorski ve ark 2002). TNF-a, IL-1 ve
IL-10 gibi proinflamatuar sitokinler yag dokusundan salinmakta ve viicut yag kitlesi ile bu

inflamatuar sitokinler arasinda siki bir iliski oldugu diisiiniilmektedir.
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Tip 2 DM agisindan risk faktorii olan obezite, yani artan subkutan yag dokusu leptin
salimiminda ve yag asitlerinin artisindan kaynaklanmaktadir. Adipoz doku ile dogru orantili
salinan leptin, IL-6 ve TNF-a iiretimini uyararak inflamasyonun kilit iiyelerinden biri olan
niikleer factor kappa-B’nin active olmasini bdylece IL-6 ve TNF-a’nin artmasina sebep

olmaktadir (Demir ve ark 2015).

Bu proinflamatuar sitokinlerin diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
gelismesinde de rol oynadigl, mikrovaskiiler ve noral dokularda TNF-« tiretimini arttirarak
mikrovaskiiler gecirgenlikte artis, hiperkoagiilabilite ve sinirlerde hasara neden olarak

diyabetik polindropatiye yol agtigi ifade edilmektedir (Yarim 2016).

Plazma IL- 6 diizeyinin, diyabet gelisimi agisindan prediktif 6zellige sahip oldugu
(Emral 2006) IL-6 seviyesi ile insiilin duyarliligi arasinda ¢ok giiglii belirgin bir ters
orantil iliski oldugu bildirilmektedir. Koyuer 2005, Vestra ve ark 2005 diyabetik hastalar
ile yapmis olduklar1 ¢alismada nefropati gelismis vakalarda CRP ve IL-6 seviyelerinde

art1g saptanmigtir.

Demir ve arkadaslar1 (2015) deneysel diyabet olusturduklari sigan modelinde
diyabetik grupta IL-6 ve TNF-a seviyelerinde onemli diizeyde yiikselme belirlemislerdir.
Tip 2 Diyabet ve obez hastalardan olusan bagka bir deneysel ¢alismada da deney grubunun
IL-6 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Koyuer 2005).
Diyabetli kopek modeli olusturulan bir ¢alismada da saglikli kopeklere gore deney

gurubunun IL-6 seviyelerinde artis belirlenmistir (Kim ve ark 2015).

Soetikno ve ark (2011) STZ ile indiikklenen diyabetik nefropatili ratlarda yapmis
olduklar1 calismada, 8 hafta siiresince giinde 100mg/kg kurkumin tedavisi uygulamislardir.
Deneme sonunda meydana gelen hipergliseminin, IkBa ve NF-xB aktivasyonuna,
proinflamatuar sitokinlerde artisa ve makrofaj infiltrasyonuna neden oldugunu tespit
etmiglerdir. Yapilan kurkumin tedavisinin ise makrofaj infiltrasyonunun azalttigini,
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu ve IkBa’nin degredasyonunu baskiladigini

bildirmektedirler.

Yalginkaya ve ark (2017) diyabetli hastalar ile yapmis olduklar1 aragtirmada CRP,
IL-6, TNF-a degerlerinin insiilin direnci ve diabetes mellitus ile iliskisi incelemisler ve

diyabetik bireylerde CRP, IL-6 ve TNF-a seviyelerinde yiikselme tespit etmislerdir.
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Bizim g¢alismamizda da elde edilen verilere bakildiginda IL-6, TNF- a ve CRP
diizeyleri (Cizelge 3.1., Cizelge 3.2) diyabet olusturulan grupta (D), diger ii¢ gruba gore
(K, C, ve DC) onemli (p<0.05) diizeyde yiiksek olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada
deneysel olarak STZ ile indiiklenmis diyabetik ratlarda proinflamatuar sitokinlerde
meydana gelen degisimler; diyabetin karaciger, pankreas ve diger dokularda inflamasyon
kaynakli 6nemli problemler meydana getirdigine isaret etmektedir. Nitekim proinflamatuar
sitokinlerin insulin transdiiksiyonunu baskilayarak karaciger, iskelet kasi ve diger

dokularda insulin direncine neden oldugu ileri siiriilmektedir (Kiligli ve Acibucu 2015).

Kurkuminin yag metabolizmasi, glikoliz, glikoneogenezis ile iligkili karaciger

enzimlerinin aktivasyonunu etkiledigi rapor edilmistir (Seo ve ark 2011).

Sharma ve ark (2007) disi BALB / ¢ fareleri 8-10 haftalik deneklerle yapmis
olduklar1 ¢alismada kurkumin takviyesinin antikor iiretimini (IgG1 ve IgG2a) ve lenfokin
sekresyonunu (IL-6 ve TNF-a) inhibe ederek T ve B lenfositlerin ve makrofajlarin

aktivitelerini baskiladigini ortaya koymuslardir.

He ve arkadagslar1 (2012) obezite ve insulin direnci gelisen diyabetik fare modelinde
kurkumin takviyesinin glikoz intoleransin1 azalttigim1  gozlemlemislerdir. Ozellikle
kurkuminin vitamin C (Paturnraj et. al. 2006) ve yogurt (Gutierres ve ark 2012) ile birlikte
verilmesinin kan glikoz seviyesini, HbAlc seviyesini diistirdiigli bazi1 ¢alismalarda
bildirilmektedir. Ayrica insiilin direnci fazla miktarda CRP salinimina neden olabilmekte,
bu etki insiilinin hepatik akut faz protein sentezi lizerine olan etkisine baglanmaktadir.
Insiilin  direncinin, dislipidemi ile inflamatuar siireg, metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiden sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir. Diyabette
de goriilen kronik inflamasyon siirecinde CRP seviyesinin arttig1 bilinmektedir. Metabolik
sendromdaki CRP yiikselmesinin sebebi, yag dokusundan sitokinlerin salinimi ile
iliskilendirilmektedir (Islamoglu 2008). Sunulan bu ¢aliymada da diyabetik ratlarda CRP
seviyesinin diger 3 gruba gore daha yiiksek (p<0.05) oldugu gozlenmistir (Sekil 3.5).

STZ ile diyabet olusturulan siganlarda, quersetin uygulamasinin, plazma IL-6 ve
TNF-o diizeylerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, diyabetik grupta IL-6 ve TNF-a
diizeyinde onemli Olglide artis gozlenmis, Kuersetin uygulamasi ile ise IL-6 ve TNF-a

diizeylerinin non-diyabetik ratlarin diizeyine diistiigli belirlenmistir (Demir ve ark 2015).
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IL-10'un, dendritik hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler,
eozinofiller, notrofiller, B hiicreleri, CD8 + T hiicreleri dahil, hem dogustan gelen hem de
uyarlanabilir bagisiklik hiicreleri tarafindan {retilen bir pleiotropik ve giiclii anti-
enflamatuar ve imminosupresif sitokin oldugu bilinmektedir. Kurkumin, IL-10
ekspresyonunu ve iiretimini indiikleyebilen ve ¢ok sayida doku iizerinde etkisini artirabilen
dogal bir antiinflamatuar bilesiktir. in vitro ve klinik 6ncesi modellerde kurkuminin, IL-10
salgilanmasimi module ettigi bildirilmektedir (Mollazadeh 2017). Calismada kurkumin
uygulamasi ile plazma IL-10 diizeyindeki 6nemli artiglar ile plazma TNF-a, IL-6, CRP
diizeylerinde meydana gelen 6nemli degisimler, kurkuminin immun sistemi module ettigi

yoniindeki bildirimleri destekler niteliktedir.

Yine bu arastirmada da tipki yukaridaki calismalarda oldugu gibi kurkumin
uygulanan gruptaki verilerin K grubundaki veriler ile benzer olmasi veya onemli bir
farklilik olmamasi kurkuminin inflamasyonun homeostatik mekanizmalar1 agisindan
giivenilir oldugu sonucunu akla getirmektedir. Kurkuminin diyabetik durum agisindan

immiinosupresan etkiden ziyade immiinomodiilator etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

Diyabette en ¢ok etkilenen karaciger, iskelet kaslari ve yag dokusunun diyabet
gozlenen hastalarda insulin direncinin en fazla gozlendigi yerler oldugu bilinmektedir.
Fakat insulin direncinin sekillenmesinde karaciger, ekstrahepatik dokulardan daha etkin rol
oynamaktadir. Son zamanlarda, kurkuminin insiilin direnci ve diyabet iizerine etkisini
aciklayan farkli mekanizmalar sunulmustur. Deneysel ve klinik kanitlarin bir ¢ogu,
kurkuminin, tip 2 DM ve insiilin direncinin yonetimi i¢in alternatif bir tedavi olarak
kullanilabilecegini gostermektedir (Kang ve ark 2010). Insiilin direnci ve diyabet
olusturulan fare ve rat modellerinde, kurkuminin insiilin sinyali gelistirerek, insiilin

duyarliligini arttirdigr gosterilmistir (Song ve ark. 2015).

Klinik aragtirmalar sonucunda kurkumin takviyesinin; glikolitik enzimlerin
aktivasyonunu, hepatik glukokinazin ve glikojen igeriginin aktivitesini ve glikoz-6-
fosfatazin inhibisyonu ile glukoneojenik enzimlerin asagi regililasyonunu igeren g¢esitli

mekanizmalarla plazma glikozunu azaltig1 belirlenmistir (Naijil ve ark 2015).

Li ve ark (2010) insiilin direncini indiiklemek i¢in fruktozla beslenen erkek
Sprague-Dawley sicanlarinda, kurkumin'in (15, 30 ve 60 mg / kg) oral yoldan

uygulanmasinin insiilin reseptor aktivitesini arttirdigini ortaya koymuslardir.
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Naijil ve ark (2015) yapmis olduklar1 ¢alismada, siganlarda kurkumin
uygulamasinin b-hiicre fonksiyonunu ve insiilin sekresyonunu iyilestirerek glikoz ve

glikozlu hemoglobin (HbA 1¢) seviyelerini disiirdiigiinti bildirmektedirler.

STZ ile diyabet olusturulan erkek Wistar cinsi si¢anlar yiiksek yagli diyete tabi
tutulmus ve 7 hafta siiresince 50, 150 veya 250 mg / kg kurkumin takviyesi saglanmistir.
Calisma sonunda sicanlarda insiilin direncinin azaldigi, kaslarda glikoz alimimin arttig1 ve

plazma glikoz seviyesinin azaldigini tespit etmislerdir (Na ve ark 2011).

Kurkumin ektresinin plazma glikozu ve insiilin iizerine etkisinin arastirilmasi ile
ilgili yapilan baska bir calismada; saglikli goniillii bireylere oral yol ile 6 g. kurkumin
ektresi bazi giinlerde verilmis ve belirli zaman peryodlarinda insiilin diizeyleri 6l¢iilmiistiir.
Kurkumin ektresinin verildigi grupta tokluk insiilin diizeylerinin artmis oldugu
gbzlemlenmistir. Sonu¢ olarak kurkumin ekstresinin insanlarda insiilin salinimi iizerine

olumlu etkilerinin oldugu ifade edilmektedir (Wickenberg 2010).

Chougale ve ark (2012) STZ ile indiikklenen diabetik rat modelinde diyette
kurkumin kullaniminin (diyetin % 0.5) hiperglisemiyi azalttigi ve kilo kaybini énledigini
belirlemislerdir. Diabetik fare modeli olusturulan bir baska arastirmada intraperitonel yol
ile kurkumin uygulamasinin belirgin sekilde glikoz intoleransini, hiperglisemiyi ve

hipoinsiilinemiyi azalttig1 bildirilmektedir.

Tim bu bilgiler dogrultusunda kurkumin uygulamasinin insulin seviyesini
diizenlemede etkin rol oynadigi goriilmiistiir. Nitekim bizim c¢alismamizdan elde edilen
bulgularda bu goriisii destekler niteliktedir. Bu sonuglar, kurkuminin, insiilin direncinde ve
diyabete yararli etkisinin, protein homeostasis regiilasyonu yoluyla aracilik edilebilecegini

gostermektedir (Rashid ve ark 2015).
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5. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, bu ¢alismada STZ ile deneysel diyabet olusturulan sicanlarda dogal
bir iiriin olan ve sitokinler agisindan etkin olmasindan dolayi tercih edilen kurkuminin;
siganlarda IL-6, IL-10, TNF-a, CRP ve insiilin diizeyleri iizerine diyabetlilerde olumlu
etkisinin olmasinin yani sira, C grubundaki sicanlarda olumsuz etki olusturmamasi

bakimindan dikkate deger goriilmektedir.

Calismadan elde edilen bilgiler dogrultusunda inflamasyon hedefli tedavinin,
diabetes mellitus ve komplikasyonlarinin takibi agisindan yeni bir tedavi secenegi

olabilecegi sonucuna varilmistir.

Ayrica caligmada elde edilen bulgularin farkli kurkumin dozlarinin yine farkl
siirelerce uygulanmasina yonelik calismalarin yapilmasinin pozitif ve negatif yonlerini
ortaya koymasi bakimindan faydali olacagi ve bu calismadan elde edilen bulgularin

literatiire katk1 saglamasi agisindan 6nemli oldugu kanaatine varildi.
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7. EKLER

EK 1: Etik Kurul Onay1

TiC:
SELCUK UNIVERSITES|I DENEYSEL TIP UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZ|

HAYVAN DENEYLERI ETIK KURUL KARARI

Karar Sayisi: 2017-11 | Toplanti Tarihi: 21.03.2017

Selcuk Universitesi Veteriner Fakultesi Fizyoloji Anabilim Dali'ndan Prof.Dr. Nurcan DONMEZ ve Ulki
SAYGILI tarafindan sunulan “Diyabet Olugturulan Ratlarda Kurkuminin Bazi Plazma Sitokin Diizeyleri
| Uzerine Etkisi” baslikli yuksek lisans tez projesi kurul tarafindan degeriendirildi.

Projede belintilen anestezik maddenin (Ksilazin 10 mg/kg ve Ketamin 5mg/kg) kullaniimasi uygun
gorulmustar. Projede belitilen ve istatistiksel olarak en glvenilir sonug elde edilebilecek asgari sayida
kullanilacak olan (30 adet sican) hayvan sayisi uygun gérilmUstir.

Projenin hayvan deneylerine iligkin yonlerinin Selguk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yénergesinde belitilen “Etik Kurallar" dikkate alinarak
hazirlandig belirlenmigtir.

Selguk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Aragtirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Yonergesinde yer alan kurallar ve belirtilen "Hayvan Deneyleri lie ligili Etik likeler" sakl kalmak kosulu ile
projenin hazirlanmasinda "Etik Kurul Yonergesi likelerine Uyulduguna”, ¢aligmanin deneysel kismini
yapacak caligmacinin "Deney Hayvanlan Kullamim Sertifikasina” sahip oldugu dikkate alinarak projenin
hayvan kullarum etigi agisindan "uygun olduguna cybirdigi ile karar veriimistir,
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