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BEYAN

Bu tezin kendi ¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimina hi¢bir asamasinda etik dis1
davranisimin olmadigini, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢cinde elde ettigimi,
tez c¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu
kaynaklar1 kaynaklar listesine aldigimi, tez calismasi ve yazimi sirasinda patent ve telif
haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini, Yiiksekogretim Kurulu Bilimsel Arastirma
ve Yayin Etigi Yonergesi, Madde 8’de belirtilen ve ayrintili olarak tanimlanan etige aykir
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ihlali tiirleri) yapmadigimi onurumla beyan ederim.
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OZET
Deneysel diyabet olusturulmus sicanlarda kefirin bobrek fonksiyonlarina etkileri

Ars. Gor. Mustafa KAHRAMAN

Bu c¢alisma, deneysel diyabet olusturulan sicanlarin bdbrek dokusunda olusabilecek
oksidatif hasar, histolojik degisiklikler, biyokimyasal degisiklikler ve bu degisikliklere kefirin
koruyucu etkisinin olup olmayacagini ortaya konulmak amaciyla planlandi. Calismada 40
adet sican kullanildi. Diyabet olusturmak i¢in SF tedavili diyabet ve kefir tedavili diyabet
gruplarindaki sicanlara 65 mg/kg tek doz streptozotosin, intraperitoneal uygulandi. Kontrol
grubu ve SF tedavili diyabet grubuna ayni miktarda serum fizyolojik enjekte edildi. Kan
glukozlar1 250 mg/dl ve lizerinde olanlar diyabetik olarak kabul edilip ¢alismaya dahil edildi.
Kontrol kefir ve kefir tedavili diyabet gruplarindaki si¢anlara kefir, 10 ml/kg/giin olarak 35
giin boyunca verildi. Calisma 1. giiniinde siganlarin kan glukozlarina bakildi. Calismanin 36.
giiniinde sicanlar dekapite edilerek kanda glukoz, iire, kreatinin, sodyum, potasyum ve klor
idrarda glukoz, kreatinin, mikroalbuminiiri ve sodyum parametrelerine bakildi. 24 saatlik idrar
hacimleri 6lgiildii. Kan ve idrar testlerinin sonuclariyla fraksiyonel sodyum ekskresyonu,
fraksiyonel su eksresyonu ve glomeriiler filtrasyon hizi hesaplandi. Gruplardan alinan bobrek
dokularinda ise siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon, malondialdehit ve miyeloperoksidaz
diizeyleri o6l¢iildii. Bobrek dokusunda histolojik inceleme yapildi. Calisma sonucunda
biyokimyasal ve antioksidan parametrelerin analizlerinde ve histolojik degerlendirmede
anlamli sonuglar bulundu. Diyabetin bobreklere hasar verdigi hem biyokimyasal hem de

histolojik olarak tespit edildi. Kefirin, diyabetin bobrekte olusturdugu hasar1 azalttigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Deneysel diyabet, Kefir, Bobrek, Antioksidanlar



ABSTRACT
The effects of kefir on the renal functions of rats with experimental diabetes mellitus

Research Assistant Mustafa KAHRAMAN

This study was planned to determine the oxidative damage, histological changes,
biochemical changes which can be occured in kidney tissue of rats which the experimental
diabetic were created and whether the protective effect of kefir to these changes. In study, 40
rats were used. In order to create diabetic, 65 mg/kg single dose of streptozotocin
intraperitoneally was induced to rats in SF treated diabetic group and kefir treated diabetic
group. The same amount of saline was injected to control group and kefir kontrol group. Rats
which have 250 mg/dl blood glucose and over 250 mg/dl were considered as diabetic and
included to study. Kefir was given as 10 ml/kg/day during 35 days to rats in control kefir
group and kefir treated diabetic group. At the start of the study, levels of blood glucose of rats
were measured. Blood glucose, urea, creatinine, sodium, potassium and chlorine parameters
of rats were measured besides glucose, creatinine, microalbuminuria and sodium parameters
in the urine by decapitating on 36th day of the study. Fractional sodium excretion, fractional
water excretion (Fewater) and glomerular filtration rate were calculated by results of blood
and urine tests. Levels of superoxide dismutase, catalase, glutathione, malondialdehyde and
myeloperoxidase obtained from kidney tissue of groups were measured. Histological
examination was performed in kidney tissue. In the result of study, the analysis of bichemical,
antioxidant parameters and histological evaluation significant results were found. Diabetes
was found harmful on kidneys both biochemical and histologically. Kefir was decreased the

damage caused by diabetes.

Keywords: Experimental Diabetes Mellitus, Kefir, Kidneys, Antioxidants



TESEKKUR

Yiiksek Lisans egitimim boyunca yakin ilgi ve destegini hi¢gbir zaman esirgemeyen, bilgi ve
deneyimlerinden yararlanma imkani sunan, bu tezin planlanmasi ve igeriginin
olusturulmasinda ¢ok katkisi olan, hosgoriisii ve iyi niyetiyle de bana her zaman destek olan
danisman hocam Fizyoloji Anabilim Dal1 Ogretim Uyesi Sayin Dog. Dr. Mustafa DENiZ’e,

Egitim siirecim boyunca her zaman yanmimda olup her konuda pozitif elestirileriyle yol
gosteren, tez ¢alismamda engin bilgileriyle rehberligini eksik etmeyen ve akademik bakis
acis1 kazanmami saglayan Fizyoloji Anabilim Dali Bagkani Sayin Prof. Dr. Mustafa
EDREMITLIOGLU na,

Tezimle ilgili biyokimyasal caligmalarda ve hastane biyokimya laboratuvarinda kan ve idrar
orneklerin test edilmesi konusunda yardimlarini eksik etmeyen Tibbi Biyokimya Anabilim
Dal1 Ogretim Uyesi Sayim Yrd. Dog. Dr. Hakan TURKON’e

Tezimi yazarken yaptig1 olaganiistii katkisi, dogru yonlendirmeleri ve engin bilgisiyle nasil
daha iyi yapabilecegim konusunda bana yol gosteren degerli hocam Aile Hekimligi Anabilim
Dal1 Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr. Yusuf Haydar ERTEKIN’e

Tezimle ilgili calismalarda bazi yontemleri 6grenmemde yol gosteren ve istatistiksel
analizlerin yapilmasinda yardimci olan Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali Ogretim Uyeleri Saym Prof. Dr. Berrak YEGEN ve Ars. Gor. Zarife Nigar
OZDEMIR’e,

Tezimin histolojik degerlendirmelerini yapan Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Sule CETINEL ve asistanlarina,

Laboratuvar galismalarimda biiyiik katkilart olan Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Ogretim
Uyesi Saym Yrd. Dog. Dr. Hilal SEHITOGLU ve ¢alisma arkadaslarim Ars. Gér. Mehmet
Akif OVALL, yiiksek lisans dgrencileri Aysun OZTURK ve Ufuk DEMIR e,

Calismamin deneysel boliimiinii gergeklestirdigim {iniversitemizin Deneysel Arastirmalar
Merkezi Miidiiri Saym Prof. Dr. Metehan UZUN’a ve Deneysel Arastirmalar Merkezi
caligsanlarina,

Egitimim siiresince her konuda ilgi ve alakalarini esirgemeyen Hatice Kamar, Ozge
Degirmencioglu ve Sibel Erol’a

Yasamim boyunca pozitifligiyle iyi ve kotii glinlerimde yanimda duran, maddi ve manevi
olarak en biiylik destegi aldigim, sabri ve hosgoriisiiyle benim her zaman yanimda olan ve
giivenen SEVGILI AILEME,

EN ICTEN DILEKLERIMLE TESEKKUR EDERIM.

Vi



ICINDEKILER

TEZ ONAY FORMU
THESIS APPROVAL FORM
BEYAN

OZET

ABSTRACT

TESEKKUR
ICINDEKILER

Sekil Listesi

Tablo Listesi

Simge ve Kisaltmalar Listesi

1. GIRIS ve AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreasin Anatomisi ve Fizyolojisi

2.2. Insiilinin Yapis1 ve Bulunusu

2.3. Bobrek Anatomisi ve Fizyolojisi

2.4. Diyabet

2.4.1. Diyabetin Tarihgesi

2.4.2. Diyabetin Diinya’daki ve Tiirkiye’deki Epidemiyolojisi
2.4.3. Diyabetin Tan1 ve Siiflandirilmasi

2.4.4. Diabetes Mellitus Komplikasyonlar1

2.5. Antioksidanlar

2.5.1. Antioksidanlarin Tanimi

2.5.2. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

2.6. Probiyotikler

2.6.1. Kefir

2.7. Deneysel Diyabet Modelleri

2.7.1. Streptozotosinle Deneysel Diyabet Olusturma
3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Deney Protokolii

3.2. Biyokimyasal Yontemler

3.3. Antioksidan Parametreleri

il
il

vV

VI
VII
IX

Vi



. Fizyolojik Parametreler
. Histolojik Yontemler

. Istatistiksel Analiz

BULGULAR

. Caligma 36. Giinii Si¢anlarin Biyokimyasal Parametrelerinin Sonuglari
. Calisma 36. Glinii Sicanlarin Fizyolojik Parametrelerinin Sonuglari
. Siganlarin Bobrek Dokusu Antioksidan Parametrelerinin Sonuglart

. Sican Bobrek Dokularinin Histolojik Degerlendirme Sonuglari

TARTISMA

SONUC ve ONERILER
KAYNAKCA

EKLER

OZGECMIS

37
39
39
40
41
54
57
62
65
74
75
89
92

viii



Sekil Listesi

Sekil 1. Preproinsiilinin yapisi

Sekil 2. Calismanin 1. giinii gruplarin AKG diizeyleri

Sekil 3. Calismanin 36. giinii AKG diizeyleri

Sekil 4. Calismanin 36. giinii kan kreatinin diizeyleri

Sekil 5. Calismanin 36. giinii kan iire diizeyleri

Sekil 6. Calismanin 36. gilinii kan sodyum diizeyleri

Sekil 7. Calismanin 36. gilinii kan potasyum diizeyleri

Sekil 8. Caligmanin 36. giinii kan klor diizeyleri

Sekil 9. Calismanin 36. giinii idrar glukoz diizeyleri

Sekil 10. Calismanin 36. giinii idrar mikroalbumin diizeyleri

Sekil 11 Calismanin 36. giinii idrar sodyum diizeyleri

Sekil 12. Calismanin 36. giinii idrar kreatinin diizeyleri

Sekil 13. Calismanin 36. giinii idrar hacim diizeyleri

Sekil 14. Caligmanin 0. ve 35. giinlinde gruplardaki siganlarin agirlig
Sekil 15. Calisma 36. giinii sigan sag bobrek agirlik diizeyleri

Sekil 16. Calisma 36. giinii Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 diizeyleri
Sekil 17. Fraksiyonel Sodyum Ekskresyonu 36. giinii yiizde degerleri
Sekil 18. Fraksiyonel Su ekskresyonu ¢alisma 36. giinii ylizde degerleri
Sekil 19. Bobrek dokusu siiperoksit dismutaz diizeyler

Sekil 20. Bobrek dokusu katalaz diizeyleri

Sekil 21. Bobrek dokusu glutatyon diizeyleri

Sekil 22. Bobrek dokusu malondialdehit diizeyleri
Sekil 23. Bobrek dokusu miyeloperoksidaz diizeyleri
Sekil a. Histolojik degerlendirme kontrol grubu

Sekil b. Histolojik degerlendirme SF tedavili diyabet grubu
Sekil c. Histolojik degerlendirme kefir tedavili diyabet grubu

40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59

60

61

62

63
64



Tablo Listesi

Tablo 1. Diyabetin teshis kriterleri 10

Tablo 2. Venoz plazma glukoz konsantrasyonlarina gore hiperglisemi siiflandirmas: 10

Tablo 3. ADA ve WHO o6nerilerine gore gestasyonel diyabet teshis kriterleri 11
Tablo 4.Glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFR) degisimine gore kronik bobrek hastaligi gelisiminin
evrelendirilmesi 21
Tablo 5. Siganlara uygulanan gavaj metodu, verilen madde ve dozu 32



Simge ve Kisaltmalarin Listesi

ADH: Antidiiiretik Hormon

DM: Diabetes Mellitus

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi
TURDEDP: Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismast
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi
GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

FEna: Fraksiyonel Sodyum Ekskresyonu
FEq,: Fraksiyonel Su Ekskresyonu
AGEs: Ileri Glikasyon Son Uriinleri
ROS: Serbest Oksijen Radikalleri

PARP: Polipolimeraz

Xi



1. GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus, hiperglisemi, dislipidemi, glikoziiri ve bunlara eslik eden
birgok klinik ve biyokimyasal bulgu ile seyreden kronik bir metabolizma hastaligidir.
Diyabetli hastalarda 1srarci proteiniiri, yaygin o6dem, hipertansiyon ve
glomertlotiibliler lezyonlar bdbrek fonksiyonlarindaki patolojik bozukluklari
gosterir. Diyabet diinyada ve iilkemizde c¢ok ciddi bir problem haline gelmistir
(Hsueh ve ark., 2004).

Yaptigimiz ¢alismada deneysel diyabetin olusturulmasinda kullanilan kimyasal
maddelerden biri olan Streptozotosin ile diyabet olusumu planlanmistir.
Streptozotosin enjeksiyonunu takiben sicanlarda diyabet olustugunu gostermek
amaciyla AKG diizeyindeki degisimler dlgiilecektir. Fenomen olarak kefir oral gavaj
yoluyla verilecek ve kefirin ¢aligmamizda oksidan-antioksidan denge durumlarini
nasil etkiledigini gérmek i¢in siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon, malondialdehit
ve miyeloperoksidaz diizeylerine bakilacaktir. Deneysel diyabet olusturulacak
sicanlarda kan plazmasinda glukoz, iire, kreatinin, potasyum, klor, sodyum
parametreleri ve idrarda mikroalbuminiiri, kan sekeri ve sodyum parametrelerine
bakilacaktir. Ayrica fonksiyonel bobrek parametreleri olan fraksiyonel sodyum
ekskresyonu, fraksiyonel su eksresyonu ve glomeriiler filtrasyon hizi parametreleri

hesaplanacaktir.

Bu calisma, deneysel diyabet olusturulan sicanlarin bdbrek dokusunda
diyabetten 6tiirii olusabilecek oksidatif hasara, histolojik degisikliklere, biyokimyasal

degisikliklere kefirin etkisini arastirmak amaciyla planlandi.



2. GENEL BILGILER
2.1 Pankreasin Anatomisi ve Fizyolojisi

Pankreas hem sindirim hem glukoz homeostazindan sorumlu bir organdir.
Pankreas ayni zamanda omurgalilarin bilinen tek insiilin kaynagidir (Kahn ve ark.,

2008).

Insan pankreas1 60-70 gram (g.) agirhiginda, yaklasik 12—15 cm uzunlugundadir
ve midenin kaudalinde bulunur (Gray, 1994). Gastrointestinal kanala gore

karacigerin karsisinda yer alan yapraga benzer, lobiile bir bezdir (Bockman, 1993).

Pankreas fizyolojik olarak hem endokrin hem de ekzokrin 6zellikleri olan,
hormonlarin yami sira sindirim enzimleri de iireten bir salgi bezidir. Endokrin,
ekzokrin ve sindirim enzimleri iiretmesinden dolay1 karma bez olarak da tanimlanir.
Ince bir bag dokusundan olusan bir kapsiille gevrilidir. Kapsiilii olusturan ve
kapsiilden giren ince bag dokusu septumlari, pankreas: lob ve lobiillere ayirir. Bu
septumlar kan ve lenf damarlarini, sinirleri ve bosaltim kanallarini tasir. Pankreas
damarsal yap1 ile koordine olarak nutrisyonel dengeyi diizenleyen endokrin, ekzokrin
ve duktal hiicre tiplerinden olusur (Yamamoto ve Kataoka, 1985, Kierszenbaum,

2006).

Pankreasin endokrin fonksiyonu, Langerhans Adaciklari’ndaki birkag sinif hiicre
tarafindan ytiriitiiliir. Bu hiicre siniflar1, Dr. Paul Langerhans tarafindan 1869 yilinda
kesfedilmistir. Adaciklar, cevrelerini saran ekzokrin doku i¢ine sikica yerlesmis
hiicre kiimeleridir. Pankreatik adaciklarda dort tip hiicre mevcuttur: Bunlar o
hiicreleri, P hiicreleri, & hiicreleri ve pankreatik polipeptid hiicreleridir. Insiilin
hormonu B hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir (Guest ve ark., 1991). Eriskin insan
pankreasindaki Langerhans Adacik kitlesinin yaklasik % 70-80’ini B hiicreleri,
% 15-20’sini o hiicreleri, % 5’ini1 & hiicreleri ve yaklasik % 1 kadarimi da PP
hiicreleri olusturur (Saito ve ark., 1978, Kahn ve ark., 2008).

Arteryel kan, adaciklara merkezden girerek kenarlara dogru akar. Bu akis sekli
adacik icindeki yerel hormonal sinyalizasyonu saglar. Bu akis sayesinde hiicreler
arasinda parakrin haberlesme olur. Pankreastan salgilanan hormonlar kan yoluyla

portal dolasima gecer ve karacigere ulasir. Karaciger enerji substrat depolamada ve



glikojenolizde 6nemli gdrevleri olan bir organ oldugu i¢in pankreas hormonlarinin

ana hedefidir (Preston ve Wilson, 2014).

2.2 Insiilinin Yapis1 ve Bulunusu

Insan insiilin geni 11. kromozomun kisa kolunda yer alir. Oncelikle oncii
molekiil olan pre-proinsiilin iiretildikten sonra pre-proinsiilin, proinsiiline doniisiir.
Insiilinin inaktif hali olan proinsiilin yapisindaki C-peptidin ayrilmast ile aktif insiilin

hormonuna déniisiir (Imamoglu, 2009).

C-PEPTID
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Sekil 1. Preproinsiilinin yapis1 (Kahn ve ark., 2008)

Insiilin hormonu, elli bir aminoasitten olusur. A (21 aa) ve B (30 aa) olmak
tizere toplamda iki adet aminoasit zincirinden meydana gelmektedir. A ve B
zincirleri birbirlerine iki adet disiilfid bagi ile baglanmislardir (Masharani ve

German, 2009).



Insan pankreasi, erigkin bir kiside giinde ortalama 40-50 {inite insiilin
tiretmektedir. Pankreas, bazal ve uyarilmis olmak iizere iki farkli sekilde insiilin
salgilar. Bazal salgilanma, pankreasta ekzojen uyar1 olmaksizin (aglikta) yapilan
salgilanma tipidir. Uyarilmis salgilanma ise agizdan besin alimiyla pankreasin
langerhans adaciklarinda bulunan (B hiicrelerinin uyarilarak insiilin sekresyonu
yapilmasidir (Ullrich ve ark., 1985). Pankreasin insiilin sekresyonunu uyaran en
etkili madde glukozdur. Kan glukozunun besin alimiyla birlikte ani artisi,
pankreastan Once kisa siireli insiilin salgilanmasina sebep olur. Kan glukoz
konsantrasyonu, salgilanan insiiline ragmen hala yiliksek seyrediyorsa, pankreasin
ikinci ve daha az miktarda insiilin salgilamasiyla artar ve kan glukoz seviyesi
fizyolojik olarak normal kosullara geri doner (Masharani ve German, 2009, Hall,

2014).

Glukoz metabolizmasinin en Onemli hormonal diizenleyicisi olan insiilin
hormonu ilk defa 1921 yilinda bilim adami Frederick Banting ve 6grenci asistani
Charles Best tarafindan pankreas dokusundan izole edilerek bulunmustur (Banting ve
Best, 1922). Insiilin hormonunun klinikte kullanimi ilk defa 1922 yilinda basaril
olmustur (Bliss, 1982).



2.3 Bobrek Anatomisi ve Fizyolojisi

Bobrekler, karin boslugunun arka boliimiinde, columna vertebralis'in iki yaninda
retroperitoneal olarak bulunan, iki kiigiik kirmizimsi, kahverengi ve fasulyeye
benzeyen organlardir. iskelete gore 12. gdgiis omurunun iist kenari ile 3. bel omuru
arasindadir. Sag bobrek karaciger basisindan dolayr biraz daha asagidadir (Cimen,

1992).

Bobrekler 12—-13 cm uzunlugunda, 7-8 cm eninde, 3 cm derinligindedir. Sol
bobrek daha uzun ve dardir. Bobreklerin her biri yaklagik 150 g. agirhigindadir
(Cimen, 1992). Mikroskobik olarak bobregin en kiiglik anatomik ve fonksiyonel
birimi nefron olup yaklasik olarak 50 mm uzunlugundadir (Erek, 2010). Her
bobrekte yaklasik 1,3 milyon nefron bulunur (Barret ve ark., 2011). Bobreklerin
ultrafiltrasyon, su ve elektrolitlerin dengesi, metabolik ve endokrin gérevleri vardir.
Bobrekler i¢ ortamin hacmi, su konsantrasyonu ve inorganik iyon bilesiminin
diizenlenmesinde merkezi rol oynarlar. Bu islevi, maddelerin viicuttaki miktarlarini
sabit tutmak icin yeterli miktarda su ve inorganik iyon atarak yaparlar. Ayrica asit—

baz diizenlemesi de yaparlar (Hall, 2014, Preston ve Wilson, 2014).

Bobrekler, metabolik artiklari idrarla hizli bir sekilde atarlar ve boylece toksik
olan bu metabolik artiklarin viicutta birikmesini 6nlerler. Bunun yani sira ilaglar,
pestisitler, besin katki maddeleri ve onlarin metabolitleri gibi bazi kimyasallar da
idrarla atilmaktadir. Ayrica uzun siireli aglik durumlarinda bobrekler glukoneojenez
yaparlar ve aminoasit vb. diger onciil maddelerden glukoz iireterek kana verirler

(Biiytikdevrim ve ark., 2005).

Bobreklerin endokrin gorevleri de vardir. Bobrek {istii endokrin bezleri medulla
ve korteks olarak iki kisimdan olusur. Bobrek {istli bezi hormonlar1 sunlardir:
Aldosteron, kortizol, norepinefrin, epinefrin (Erek, 2010). Ayrica bobrekten salinan
diger hormonlar ise renin, prostoglandin, eritropoietin, kinin, anjiyotensindir

(Widmaer ve ark., 2010, Barret ve ark., 2011).

Mikroskobik olarak bobreklerin en kiigiik fonksiyonel birimi nefrondur.
Nefronun yapisinda glomertil, proksimal kivrimli tiibiil, henle kulpu, distal kivrimli

tiibiil ve toplayici kanallar bulunur (Barret ve ark., 2011, Preston ve Wilson, 2014).



b)

d)

Glomeriil: Glomeriiliin yapist kapiller endotel tabaka, bazal membran ve
bowman epitel hiicrelerinden (podositler) olusan {i¢ ana tabakadan olusur. Bu
tabakalar glomeriile siizme yetenegi kazandirir. Glomeriiliin filtre kabiliyeti sabit
degildir. Maddelerin bu tabakalardan filtrasyonunu elektrik yiikleri ve
biiyiikliikleri belirler. Ayrica glomeriil dis kaynakli ilag ve toksinlerin viicuttan
atilmasimi saglar. Ayrica iire, kreatinin, {lirik asit, sodyum, potasyum vs. gibi
metabolik maddeler ve elektrolitlerin siiziilmesinde de gorevlidir (Biiyiikdevrim
ve ark., 2005).

Proksimal Kivrimh Tiibiil: Glomeriilden siizilen maddelerin birgcogu
proksimal tiiblilde emilime ugrar. Bu maddeler su, sodyum, glukoz, fosfat,
aminoasitler ve bikarbonattir. Proksimal tiibiildeki s1v1 izotoniktir (Erek., 2005).
Henle Kulpu: Anatomik olarak U seklinde bir yapiya sahiptir. Inen ince, ¢ikan
ince ve ¢ikan kalin kisimlardan olusur. Inen ince henle sadece suya gegirgendir.
Iyonlara herhangi bir gegirgenligi yoktur. Cikan kalin henlede yalnizca iyon geri
emilimi olmakta ve su geri emilimi olmamaktadir (Barret ve ark., 2011).

Distal Kivrimh Tiibiil: Bu nefron segmenti distal tiibiil proksimal kisim, distal
kistm ve kollektdr kanallardan olusur. Proksimal kisimda Na'-Cl” kotransporteri
burada bulunmaktadir. Sodyum kloriir burada emilir. Idrarm diliisyonu ve
konsantrasyonunu saglayan mekanizma burada 6nemli rol oynamaktadir. Burada
ADH etkisiyle su geri emilimi olur. Suyun emilimiyle sivinin tonisitesi artar.
Distal kisimda Na'-H,O geri emilirken K™ ve H' sekrete edilir. Aldosteron
hormonu burada bulunan Na'-K" pompasim aktive ederek potasyum atilimini
saglar (Barret ve ark., 2011).

Toplayicr Kanallar: Toplayict kanallarin iginde suya gegirgen kanal proteinleri
vardir. Bu kanal proteinleri ADH hormonu ile aktive olurlar ve suyum geri
emilimini saglarlar. Sonug olarak idrarin konsantrasyonunda onemli bir etkiye

sahiplerdir (Biiyiikdevrim ve ark., 2005).



2.4 Diyabet

Diyabet, yilikselmis kan glukoz seviyesiyle karakterize edilen kronik,
hiperglisemik ve metabolik bir hastaliktir (Alrea ve ark., 2002). Diyabet, mutlak ya
da rolatif insiilin eksikligi durumunda ortaya ¢ikar (Fisbein ve Palumbo, 1995,
Skyler, 2007). Insiilin hormonunun viicutta mutlak ya da rolatif azlig1 karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmalarinda bozulmalara yol agar (Altuntas, 2001). Hastalikta
glukoz kullanim1 bozulur. Bu durum, basta kan damarlar1 ve sinirler olmak {izere
cogu viicut sistemlerini ciddi bir bi¢imde hasara ugratan kan seker diizeyinin
artmasina (hiperglisemiye) neden olur (Moretti ve ark., 2004). Hastaligin seyri
sirasinda nefropati, retinopati, néropati ve ateroskleroz gibi spesifik komplikasyonlar
gelismekte ve diinyada her yil binlerce kisi diyabet komplikasyonlarindan 6lmektedir
(Giilman, 2000).

Diyabet; susama, sik sik idrara ¢ikma, bulanik goérme, ¢ok yemek yemeye
ragmen asir1 kilo kayb1 gibi semptomlar ile ortaya ¢ikabilir (Faich ve ark., 1983).
Hatta diyabet erken teshis ve tedavi edilmedigi zaman koma ve Olim ile
sonuclanabilen ketoasidoz gibi patolojik durumlar ortaya ¢ikabilir. Diyabet,
giinimiizde rutin biyokimya testlerindeki anormalliklerin ve komplikasyonlarin
goriilmesiyle kolaylikla teshis edilebilen bir hastaliktir (Kahn ve ark., 2008, Rewers
ve ark., 1996).

2.4.1 Diyabetin Tarihgesi

Literatiirde diyabet semptomlarinin tanimlandig1 ilk érnek M.0.1500’de yazilan
Ebers papiriisiidiir (Skyler, 2007). Roma tarihinde bilinen iki yunan doktordan biri
olan Galen Roma’da, Arateus ise Kapadokya’da ¢aligmistir. Diyabet hastaligin1 daha
1yl bir sekilde karakterize etmislerdir (Porter, 1997, Kahn ve ark., 2008). Arateus
diyabet hakkinda yaptig1 tanimlama soyledir: “Diyabet dikkate deger bir hastaliktir
ve insanlarda ¢ok sik gériilmez. Diyabet kronik ve yavas yavas olusan bir hastaliktir.
Ancak tam olarak olustugunda hasta uzun siire yasayamaz; zayiflar, kuruma hizlhidir
ve ¢ok su kaybeder. Eger kisa siirede tedavi edilmezse 6liim ¢abuk ve kaginilmazdir.
Ayrica yasam da ¢irkin ve 1stirap vericidir, susama hissi denetim altina alinamaz ve

cok fazla olan idrar ¢ikisi ile dengelenen miktardan daha fazladir. Hastanin ictigi ya



da disart attig1 siviya herhangi bir sinir koymak miimkiin degildir. Hasta ¢ok kisa bir
siire i¢in dahi durur ve artik icecek tiiketmezse, agzi kavrulur, viicudu kurur;
bagirsaklar1 tutusmus bir goriiniime biirliniir. Hasta perisan ve endiselidir ve ¢ok
gecmeden susuzluktan kavrularak istirap iginde oliir.” diye ifade etmistir (Skyler,

2007).

1674 yilinda, Dr. Thomas Willis, diyabetli hastalarin idrarlarinin tadina bakarak,
idrarlarinin tatl oldugunu kesfettikten yaklasik 100 yil sonra, ingiliz doktor Matthew
Dubson (1735-1884) idrar ve kan serumundaki tatliligin glukozdan kaynaklandigini
gosterdi (Williams ve Pickup, 2004, Skyler, 2007).

Alman Bilim Adami Paul Langerhans 1869 yilinda pankreastan alinan
preparatlarda kiiciik hiicre kiimeleri oldugunu doktora tezinde tanimladi. 1893
yilinda Fransiz Edouard Laguesse, bu hiicrelerin pankreasin endokrin dokusu
oldugunu ve glukoz diislirticii bir hormon salgiladigini 6ne siirdii (Williams ve

Pickup, 2004).

Insiilin, 1921 yilinda Kanada Toronto Universitesi'nde, Banting ve &grenci
asistan1 Best tarafindan kesfedilmistir (Banting ve Best, 1922). Insiilinin kesfinden
kisa bir siire sonra insiilinin bir protein oldugu anlasilmigtir ve primer dizilimi
belirlenmis ilk proteindir. Insiilinin primer dizilimini Sanger 1958 yilinda

kesfetmistir (Wintersteiner, 1928).



2.4.2 Diyabetin Diinya’daki ve Tiirkiye’deki Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 2013 yilinda yaymlanan verilere gore
diinyada 346 milyondan fazla diyabet hastasi bulunmaktadir. WHO’ nun yaptigi
tahminlere gore diyabet hastalariin her yil yaklagik 3.4 milyonu yiiksek kan glukoz
diizeyleri sebebiyle hayatlarini kaybetmektedir. Diinyada hastaligin profili hizla
degismektedir. Bu durum o6zellikle kisi bas1 milli geliri diisiik ve orta diizeyde olan
iilkelerde dikkati ¢ekmektedir. WHO, diyabetin neden oldugu 6liimleri azaltmak i¢in
bu konudaki ¢aligmalar1 desteklemektedir. Saglikli diyet, diizenli fiziksel aktivite,
normal viicut agirligi, tiitlin tirtinlerinden kaginmak tip 1 diyabet hastalarinin yasam
kalitesini artirirken tip 2 diyabetin baslangicini Onleyebilir ya da geciktirebilir.
http://diabetes.niddk.nih.gov/dm/pubs/complications_kidneys/index.aspx adresinden
bu konu ilgili bilgiye ulasilabilir (Erisim tarihi: 26.07.2014)

Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi (TURDEP) 2011 verilerine gore iilkemizde:

1. Diyabetin prevelansi % 2.08
2. Tip I diyabetin prevelans1 % 0.27
3. Tip 2 diyabetin prevelans1 % 1.81

Diyabetin mortalite ve insidansiyla alakali tiim {ilkeyi yansitacak herhangi bir
calisma yoktur. Bu konu ile ilgili bilgiye http://www.turkendokrin.org adresinden

ulagilabilir (Erisim tarihi: 01.08.2014).


http://www.turkendokrin.org/

2.4.3 Diyabetin Tam ve Siniflandirilmasi

Diyabet hastaliginin tanisi, en az 8 saatlik aglik sonrasi sabah plazma
glukozunun >126 mg/dL olmasi1 veya poliliri, polidipsi, glukoziiri, ketoniiri,
aciklanamayan kilo kayb1 ve bulanik gérme gibi semptomlar varliginda kan glukoz
Olciimii ile belirlenir. Aclik kan glukoz (AKG) testi sonucu >126 mg/dL ¢ikmasi,
2.saat tokluk kan glukoz testi sonucu glukoz diizeyinin >200 mg/dL ¢ikmasi, oral
glukoz tolerans testinden 2 saat sonraki glukoz diizeyinin >200 mg/dL olmas1 ve
hemoglobin Alc testi sonucunun >6.5 mg/dL olmasi halinde diyabet tanist konulur

(Giirlek, 1997).

Diyabetin cografik bolge, kentsel-kirsal alan, yas grubu ve cinsiyete gore
dagilimi farklilik gostermekle birlikte diyabet sik goriilen bir hastaliktir. Siniflamada
diyabetin dort farkli klinik tipi yer almaktadir: Bunlardan ti¢ti primer (Tip 1, Tip 2 ve
Gestasyonel diyabet), dordiinciisii sekonder (spesifik diyabet tipleri) diyabet formlar
olarak tanimlanmaktadir (ADA, 2014).

2.4.3.1. Oral Glikoz Tolerans Testi

Oral glukoz tolerans testi kisiye diyabet hastaligi tanisi konulabilmesi igin
kullanilan bir testtir. Oral glukoz tolerans testi sonuglar1 asagidaki tablolarda verilen
bilgiler ¢ercevesinde degerlendirilir. Bu tablolarda goriildiigi gibi oral glukoz
tolerans testi sonuglart plazma veya kapiller kan Orneklerinde degisiklik
gostermektedir (Candan ve Erdogan, 2003). Tablolarda Amerikan Diyabet
Derneginin (ADA) kriterleri de gosterilmistir (ADA, 2014).
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Tablo 1. Diyabetin teshis kriterleri. Tokluk glukozu 2. saat degerleri 75 g. oral
glukoz yiiklemesinden sonra 6l¢iilmiistiir (ADA, 2014, Kahn ve ark., 2008).

Diyabetin Teshis Kriterleri
Glukoz Konsantrasyonu, mg/dL (mmol/L)
Kapiller Tam Kan Venodz Plazma
Diyabet

Aclik >110 > 126

2.saat tokluk glukozu >200 >200
Bozulmus Glukoz
Toleransi

Aclik <110 <126

2.saat tokluk glukozu 140 — 199 140 — 199

Tablo 2. Venoz plazma glukoz konsantrasyonlarina gére siniflandirmasi

Venoz Plazma Glukoz Konsantrasyonlarina Goére Siiflandirmast

Aclik Plazma Glukoz Seviyesi

Normal Bozulmus Diyabet

2 Saat Yiikleme
Sonrasi Kan < 100 mg/dL 100 — 125 mg/dL > 126 mg/dL
Glukoz Seviyesi

Bozulmus A¢lik

< 140 mg/dL Normal Diyabet
Glikozu
Bozulmus Glikoz
Bozulmus Glikoz
140 — 199 mg/dL Toleransi - Bozulmus Diyabet
Tolerans1
Aclik Glikozu
> 200 mg/dL Diyabet Diyabet Diyabet
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Tablo 3. ADA ve WHO onerilerine gore gestasyonel diyabet teshis kriterleri

Ada Klinik Uygulamas1 Gestasyonel Diyabet I¢in Teshis Kriterleri (Vendz Plazma

Glukoz Degerleri)
ADA Klinik Uygulamasi WHO
75g Oral Glukoz 100g Oral Glukoz 75g Oral Glukoz
Yiklemesi Yiklemesi Yiklemesi

Aglik >92 >95 > 126
lsaat > 180 > 180
2saat >153 > 155 > 140
3saat Degerlendirilmez > 140

Oral glukoz tolerans testi sonucu ortaya ¢ikan bazi degerler “bozulmus aglik

glukozu ve bozulmus glukoz tolerans” olarak degerlendirilir. Bozulmus aglik

glukozu ve bozulmus glukoz tolerans tanimlamalar1 kan glukoz seviyesinin diyabet

tanist i¢in gereginden az ancak normalinden yiiksek oldugu bireyleri anlatmak i¢in

kullanilir. Bu ayrimin 6nemi kisinin geleceginde diyabet ve kardiyovaskiiler

hastaliklarin gelisme riskinin yiiksek olusudur. Bozulmus ac¢lik glukozu tanisi

konulmus hastalarin yaklasik % 25’inde diyabet gelismektedir (Candan ve Erdogan,
2003, Kahn ve ark., 2008).

ADA bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransini prediyabet olarak

tanimlamaktadir. Bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi tip 2 diyabet

i¢in 6nemli bir risk olusturmaktadir (ADA, 2014).
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2.4.3.2 Diyabetin Etiyolojik Siniflandirmasi

Diyabetin etiyolojik siniflandirmasi ana baghklar ve alt basliklar halinde

belirtilmistir (Fauci, 2008, Kahn ve ark., 2008).

I. Tip 1 Diyabet

a) Immiin aracili (Tip 1A)
b) Idiyopatik (Tip 1B)

Il. Tip 2 Diyabet

I11. Diger ozel tipler

a)

b)

Beta hiicresinin genetik hastalhiklar:

MODY 1 (Kromozom 20, HNF-4a)
MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)
MODY 3 (Kromozom 12, HNF-1a)
MODY 4 (Kromozom 13, IPF-1)
MODY 5 (Kromozom 17,HNF 1)
MODY 6 (Kromozom 2, Neuro D1)
Mitokondrial DNA 3243 mutasyonu

Digerleri

Insiilin etkisinin genetik defektleri

Tip A insulin rezistansi
Leprechaunism
Rabson-Mandenhall Sendromu
Lipoatrofik diyabet

Digerleri
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d)

Pankreas hastahklan

Pankreatit

Travma / pankreatektomi
Neoplazi

Kistik Fibrozis
Hemokromatozis
Fibrokalkuloz Pankreatopati

Digerleri

Endokrinopatiler

Akromegali
Cushing Sendromu
Glukagonoma
Feokromasitoma
Hipertiroidism
Somatostatinoma
Aldosteronoma

Digerleri

flaclar ve kimyasal madde etkileri

Vakor

Pentamidin

Nikotinik Asit
Glukokortikoidler
Tiroid Hormonu
Diazoksit

B-adrenerjik agonistler
Tiazidler

Dilantin

a -INF

Digerleri
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f) Enfeksiyonlar

Konjenital Rubella
CMV

Digerleri

g) Immiin mekanizmalar

Anti-insulin reseptor antikorlar1
“Stiff man” sendromu

Digerleri

h) Diger genetik sendromlari

Down Sendromu

Klinefelter Sendromu

Turner Sendromu

Wolfram Sendromu

Friedreich ataksisi

Huntington koresi
Laurence-Moon-Biedl Sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi Sendromu

Digerleri

IV. Gestasyonel Diyabet

(HNF4a, hepatik niiklear faktor 4a; MODY, gencligin eriskin baslangich

diyabeti; HNF1ao, hepatik niiklear faktor lo; insiilin promoting faktér 1; HNF3p,
hepatik niiklear faktor 3f3.)
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2.4.3.2.1 Tip 1 Diyabet

Tip 1 Diyabet, pankreas organmnin 3 hiicrelerinin harabiyetine bagli olan bir
diyabet formudur. Bu diyabet; insiilin lireten pankreas organinin 3 hiicrelerinin heniiz
nedeni bilinmeyen sebeplerden dolayr oto-immiin mekanizmalarla yikilmasi sonucu
ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir (Skyler, 2007). B hiicre haraplanma siireci bazi
antikorlarin goriilmesi ile erken teshis edilebilir. Immiin aracili tip 1 diyabette
siklikla B hiicrelerinin haraplanmasina sebep olan ve oto-immiin siirecini gdsteren bu
antikorlar; anti-insiilin antikorlar1 ve anti-adacik antikorlardir. Bu iki antikordan biri
veya hepsinin goriildiigi kisiler immiin aracili tip 1 diyabet hastalar1 olarak daha alt
gruba ayrilabilirler (Gavin ve ark., 1997). Idiyopatik diyabet, diisiik insiilin seviyesi
ve diisiik C-peptid seviyeleri ile bilinen ve hastalarda ketoasidozun daha fazla

goriildigi tip 1 diyabet ¢esididir (Wallace ve Matthews).

Tip 1 diyabetli hastalarin hayatta kalabilmesi i¢in insiilin tedavisi mutlaka
gerekir. Tip 1 diyabetli hastalarin sayis1 diyabet tanis1 konmus tiim vakalarin
% 10-15’ini olusturmaktadir. Bilim diinyasinda yapilan tiim klinik ve deneysel
arastirmalara ragmen malesef etiyolojisi heniiz tam bilinmeyen diyabet, genetik ve

cevresel etmenlerin etkileriyle gelisen bir hastaliktir (imamoglu, 2009).
2.4.3.2.2 Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet, diyabet vakalarinin en yaygin formu olarak bilinir ve hastalarin
yaklasik % 90’1 tip 2 diyabet hastasidir. Hastaligin diinyadaki prevelans: her gegen
giin yiikselmektedir (Cha ve ark., 2013). Tip 2 diyabet vakalarinda hastalik otuzlu
yaslarda baslamakta ancak en sik 50-60’l1 yaslarda goriilmektedir (Hall, 2014).
Ancak giiniimiizde tip 2 diyabet hastaligi, artan ¢ocukluk cagi obezitelerinde ve

adolesanlarda bile goriilmektedir (Mokdad ve ark., 2000, Rosenbloom ve ark., 1999).

Tip 2 diyabetle karakterize olmus en belirgin etmen hiperglisemidir. Tipik olarak
diyabet gelismesinden yillar 6nce insiilin direnci baglamistir. (Dornhorst, 2002). Tip
2 Diyabet hastalarinda genellikle insiilin yetmezliginden ziyade insiilin direnci

goriiliir (Ehtistam ve ark., 2000, Ozata ve Y6nem, 2006).
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2.4.3.2.3 Diyabetin Diger Ozel Tipleri

Diyabet hastaligimin diger ozel tipleri, farkli Ozelliklerine gore ve altindaki
sorumlu molekiiler mekanizmalara gore tamimlanmaktadir. Bu kategori, farkh
etiyolojiye sahip olan sendromlar ve hastaliklarla birliktelik gosteren diyabetin

degisik tiplerinden meydana gelmektedir (Turner ve ark., 2012).

Diyabetin 6zel tipleri, monogenetik defektlerden meydana gelen [ hiicre
fonksiyonlarindaki genetik bozukluklar1 i¢ermektedir. Bir¢ogunda erken yaslarda
baslayan hiperglisemi ve dominant kalitim 6zellikleri goriillmektedir (Huopio ve ark.,

2003).
2.4.3.2.4 Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel Diyabet gebelik sirasinda  goriilen, degisik diizeylerde
hiperglisemiye sebep olan karbonhidrat intoleransi durumudur (Campagna, 2000).
Tekrarlayan gebeliklerde gestasyonel diyabet gelisme riski mevcuttur. Gestasyonel
diyabet tanis1 daha 6nce diyabetik oldugu bilinen kadinlarin hamileliginde kullanilan

bir terim degildir (Facchinetti ve ark., 2014, Flores ve ark., 2013).

Gebelikte fetusun gelismesini saglamak amaciyla glukoz metabolizmasinda
onemli degisiklikler meydana gelir. Plasentadan salgilanan insan laktojen hormonu
gebelikte fetusa yeterli miktarda glukoz gitmesini saglamak amaciyla insiilinin kan
glukozunu diistiriicii etkisini azaltir. Bundan dolay1 gebelik siirecinde anne adayinda

dogal bir hiperglisemi egilimi ortaya ¢ikar (Kahn ve ark., 2008).
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2.4.4 Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabetin akut komplikasyonlar1 ve kronik komplikasyonlar1 vardir. Yapilan
arastirmalar sonucunda ortaya ¢ikan komplikasyonlarin, uzun siiren hipergliseminin
sonuclart oldugu sonucuna varilmistir. Akut ve kronik komplikasyonlar asagida

belirtilmistir (Candan ve Erdogan, 2003).

» Akut (metabolik) komplikasyonlar;
1) Diyabetik ketoasidoz ve ketoasidoz komasi
2) Hiperozmolar nonketonik diyabetik koma
3) Laktik asidoz komasi
4) Daha cok bir tedavi komplikasyonu olarak olusan hipoglisemi ve

hipoglisemi komasi sayilabilir.

» Kronik (dejeneratif) Komplikasyonlar: Kendi i¢inde 2’ye ayrilirlar.
1) Makrovaskiiler komplikasyonlar:
a) Kardiyovaskiiler hastaliklar
b) Serebrovaskiiler hastaliklar

c) Periferik damar hastaligi

2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
a) Noropati
b) Retinopati
¢) Nefropati

2.4.4.1 Akut Komplikasyonlar

Diyabet hastalarinin doku ve organlarinda tedavi siirecine bagli olarak cesitli
metabolik ve fonksiyonel degisiklikler ortaya cikar. Akut komplikasyon yasami
tehdit edecek diizeyde ciddi olabilir. Ozelikle hipoglisemi gériilen kisiye hemen
miidahale edilmezse hastalarda once bulanik goérme, konviilsiyonlar, konugmada
zorluk yasama, biling kaybi, koma ve hatta 6liim durumlar1 goriilebilir (Defronzo ve

Ferrannini, 2005).
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2.4.4.2 Kronik Komplikasyonlar

Kronik komplikasyonlarin ortaya ¢ikma olasiligi genellikle hipergliseminin
siiresine ve siddetine bagl olarak degismektedir. Ozellikle tip 2 diyabet hastalarinin
birgogu uzun siire semptomsuz bir hiperglisemi donemi yasadiklari i¢in, tani
kondugu zaman genellikle kronik komplikasyonlardan bir veya birkac1 gelismis
olabilmektedir (Hsueh ve ark., 2004).

2.4.4.2.1 Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Hiperglisemi gibi patolojik durumlar sonucu gelisen ve damarlarda ateroskleroz
olusumu, kronik bobrek yetmezligi, diyabetik ayak vs. gibi durumlarin gorildigi

diyabet icin karakteristik komplikasyonlardir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar 6zellikle diyabet hastalarinda artis gostermektedir.
Aterosklerozisin baslangi¢ ve gelisimi endotelyal fonksiyon bozulmalarma sebep
olur. Tip 2 diyabeti olan hastalarla, diyabetik olmayan bireyler karsilastirildiginda,
diyabetik hastalarin daha yiiksek bir kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye sahip
oldugu goriilmektedir (Martin-Timon ve ark., 2014).

2.4.4.2.2 Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabette goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlar; diyabetik noropati, diyabetik

retinopati ve diyabetik nefropatidir. Asagida bu komplikasyonlar aciklanmistir.
2.4.4.2.2.1 Diyabetik Noropati

[k olarak Marchel de Calvin tarafindan 1864 yilinda tanimlanmustir. Diyabetik
ndropati ¢ok genis kapsamli bir terimdir. Monondropati, polindropati ve otonomik
noropati en sik goriilenleridir. Kot glisemik kontrol, diyabetik ndoropatinin
gelismesinde en biiyiik etkendir. Periferik sinir disfonksiyonu semptomlar1 veya
belirtilerinin varlig1 diyabetik periferik néropati olarak tanimlanmaktadir (Kaur ve

ark., 2011).
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2.4.4.2.2.2 Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda vaskiiler disfonksiyon,
tikaniklik, retinal 6dem, kanama ve yeni kan damarlarmin uygunsuz bigimde
biiylimesi gibi faktorlerle iliskili gérme bozukluklarinin ortaya ¢iktigi klinik tablodur
(Abcouwer ve Gardner, 2014).

Diyabetik retinopatinin risk faktorleri; kan glukoz diizeyi, serum lipid seviyesi,
yiiksek tansiyon ve sigara, yas, genetik yatkinlik ve hastaligin siiresidir. Bunlarin
disinda gebelik, bir gézdeki mikro anevrizma sayisi, mikro anevrizma olusma hizi ve

makula 6demi de diger risk faktorleri arasindadir (Scanlon ve ark., 2013).

2.4.4.2.2.3 Diyabetik Nefropati

Diyabet hastalarinin  bobreklerinde goriilen, diyabetin  uzun donemli
komplikasyonlarindan birisi olan bu patolojik durum diyabetik nefropati olarak
adlandirilir. Diyabetik nefropati terimi hastalikla birlikte hasta bobreginde ortaya
c¢ikan lezyonlarin kombinasyonunu tarif etmek i¢in kullanilir (Sun ve ark., 2013).
Diyabetik nefropati, idrarda siireklilik gosteren mikroalbuminiiri, GFR’de belirgin
azalma, yliksek tansiyon, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riski ile karakterize
edilir (Parving ve ark., 1996). Ayrica diyabetik nefropatinin gelistigi bobrekte yapisal
ve fonksiyonel degisiklikler meydana gelir. Mezengiyal hiicre artis1, matriks
birikimi, filtrasyon bariyerinin gecirgenliginin artmasi, bazal membran kalinlagmasi

gibi degisiklikler bobrek yapisinda goriliir (Elmarakby ve Sullivan, 2012).

Glinlimiizde son donem bobrek yetmezligine sebep olan en yaygin
komplikasyonlardan birisi diyabetik nefropatidir (Fava ve ark., 2014). Son doénem
bobrek yetmezligi, 2000 yili sonrasinda tip 2 diyabetli hasta sayisindaki artisla dogru
orantili olarak artig gdstermistir. Tip 2 diyabetli hasta sayisinin artmasiyla, diyabetik
nefropatiden dolay1 bobrek nakli olmak zorunda kalan hasta sayisinda da ciddi bir
artis goriilmiistiir. Nitekim bu oranin artist bobrek nakli tedavi insidansinda da

belirgin bir artisa sebep olmustur (Van-Dijk ve ark., 2005, Collins, 2009).
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Diyabetik nefropatinin gelisimi 5 asamada gergeklesir (Biiyiikdevrim ve ark.,
2009). Bu asamalar asagida belirtilmistir.

1. Hipertrofi ve Hiperfiltrasyon Donemi: Bu dénem, renal hipertrofinin ve
hiperfiltrasyonun ortaya c¢iktigi ancak albuminiirinide klinik bir degisikligin
goriilmedigi donem.

2. Sessiz Donem: Glomeriil bazal membranda kalinlagsma gibi renal morfolojik
degisikliklerin goriildiigii, renal hipertrofinin kalic1 olmaya basladig1 donem.

3. Mikroalbuminiiri Dénemi: Idrarla atilan giinliik toplam albumin miktart
30-300 mg’a yiikseldigi donemdir. Filtrasyon bariyerinin kalinlagsmasi gibi histolojik
degisikliklerin ortaya ¢iktig1 donemdir. Bu donemde hastaligin % 60 ilerlemis oldugu
diistindiliir.

4. Asikar Nefropati Dénemi: Hastalarda hipertansiyon goriiliir. Idrarla atilan
albuminin giinliik miktari ti¢ yiiz (300) mg’1n tstiindedir.

5. Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY) Donemi: Agir bobrek yetmezligi
durumu, proteiniiri, yliiksek mikroalbuminiiri goriiliir. Hastaya bobrek nakli yapilmasi

gerekir.

Birim zamanda bdbrek glomertil kapillerlerinden bowman kapsiiliine filtre olan
stvi miktarima glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) denir. Bobrek fonksiyonel
kapasitesini 6lgmek icin kullanilan biyokimyasal bir testtir. GFR i¢in normal
fizyolojik degerler 120-125 mL/dk’dir. Eger GFR testi i¢in kreatinin klirensi
kullaniliyorsa % 25°lik bir hata pay1 olabilecegi dikkate alinmalidir. Ciinkii kreatinin
glomeriillerden filtre olur ama ayn1 zamanda tiibiillerden sekrete olmaktadir. Hata
pay1 buradaki sekresyondan kaynaklanmaktadir (Hall, 2014, Erek, 2010). GFR

degisimine gore kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi tablo 4’de gdsterilmektedir.
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Tablo 4. GFR degisimine gore kronik bobrek hastaligi gelisiminin evrelendirilmesi.
http://www.kdigo.org/clinical practice guidelines/pdf/CKD/KDIGO 2012 CKD G
L.pdf adresinden bu bilgilere ulasilabilir (Erisim tarihi 16.04.2014).

Bobrek
Hasarinin Tanim GFR (mL/min/1.73 m?)
Evresi
Artmis risk >90
1 Bobrek Hasari ( Normal veya
artmis GFR) =0
2 Hafif GFR azalmasi 60 — 89
3 Orta diizey GFR azalmasi 30-59
4 Agir GFR azalmasi 15-29
5 Bobrek Yetmezligi <15 (veya diyaliz)

2.4.4.2.2.3.1 Diyabetik Nefropatide Patofizyolojik Degisiklikler
2.4.4.2.2.3.1.1 Hiperglisemi

Hipergliseminin, diyabette c¢esitli bobrek patogenezi mekanizmalarinda ve
komplikasyonlarinda rol oynadig1 ve bobrek hasarini baslatan faktoér oldugu kabul
edilmektedir (Giacco ve Brownlee, 2010, Tavafi, 2013. Hiperglisemi oksidatif stresin
artmasina sebep olur. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) DNA hasarina ve apoptozisin
hizlanmasina neden olur. Ayrica hiperglisemi poli ADP riboz polimeraz enzimini
(PARP) aktive eder. PARP gliseraldehit fosfat dehidrojenazi inhibe eder ve kendi
glukoz yolagindaki glukozu alternatif biyokimyasal glukoz yolaginin icine
yonlendirir. Bu da PARP’m hiperglisemi aracili hiicresel hasarda bir mediyator

oldugunu diisiindiirmektedir (Lee ve ark., 2007, Murarka ve Movahed, 2010).

22



2.4.4.2.2.3.1.2 Tleri Glikasyon Son Uriinleri (AGEs)

Bobrek hasarinda ve diyabetik nefropati olugsmasinda ileri glikasyon {iriinlerinin
negatif etkisinin oldugu bilinmektedir. ileri glikasyon iiriinleri diyabetik vaskiiler
hasarin gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bobrekte AGE
birikimi, degisik mekanizmalar araciligiyla kemirgenlerde ve insanlarda bobrek
fonksiyon kayb1 ve bobrek yapisinin degisimine neden oldugu gosterilmistir (Galler

ve ark., 2003, Sun ve ark., 2013).
2.4.4.2.2.3.1.3 Protein Kinaz C

Diyabetin bobrekleri patolojik olarak etkiledigi yollardan biri de protein kinaz C
enzimidir. Intraseliiller sinyal iletim sisteminde hormonlar ve sitokinlerin
uyarilmasinda gorev yapan kinaz ailesinden bir enzimdir. Protein kinaz C diyabetik
nefropati patogenezinde goriilen ¢esitli sinyal kinazlar arasinda odak noktasi gibi
goriilmektedir. Kandaki yiiksek glukozdan dolay1 aktive olan diagilgliserol (DGA)
protein kinaz C yi uyarir. Protein kinaz C aktivasyonu nitrik oksit iiretimini azaltarak
endotelyal fonksiyon bozukluguna sebep olur. Endotelin-1 ekspresyonunda ve

vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinde artis goriiliir (Defronzo ve Ferrannini, 2005).
2.4.4.2.2.3.1.4 Oksidatif Stres

Hem klinik hemde deneysel ¢aligmalarin artan kanitlari bize hiperglisemi,
oksidatif stres ve diyabet komplikasyonlar1 arasinda yakin bir baglanti oldugunu
gostermistir (Wu ve ark., 2009). Yiiksek glukoz, reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
uyarir. ROS mitojenik protein kinazlari ve transkripsiyon faktorlerini aktive ederek
mezengiyal hiicre artisina sebep olur. Cesitli antioksidanlar ise mezengiyal hiicre
aktivasyonunu inhibe ederek diyabetik nefropati etkilerini iyilestirmeye ¢alisir (Ha

ve Lee, 2009).
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2.4.4.2.2.3.1.5 inflamasyon

Yapilan aragtirmalardaki son veriler, deneysel diyabet olusturulmus hayvan
modellerinde ve diyabetik kisilerde makrofaj infiltrasyonunun arttigin1 ve lokosit
adezyon molekiillerinin fazla tiretiminin oldugunu gostermektedir (Nguyen ve ark.,
2006). Diyabetik nefropati patogenezinde, pro-inflamatuar sitokinlerin kritik rolleri
oldugunun kanitlar1 artmistir (King, 2008). Ornegin, interldkin 1’in matriks birikimi,
mezengiyal hiicre ¢ogalmasi ve damar gecirgenliginin arttirdigina inanilmaktadir.
Ote yandan, IL-6’nin mezengiyal hiicre iiretimi fibronektin ekspresyonunun artisi,
mezengiyal hiicrelerin ekstraselliiler matrik dinamiklerinin etkilenmesi ve ayrica
podositlerde damar diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerdeki adezyon
molekiillerinin ekspresyonlarinin arttirdigi bildirilmistir (Dalla-Vestra, 2005, Rivero

ve ark., 2009).
2.4.4.2.2.3.1.6 Polyol Yolu (NADPH Oksidaz)

NADPH oksidaz multimolekiiler bir enzimdir. a altbirimi ve B altbirimleri vardir
(Yang ve ark., 2009). Polyol yolu aktivasyonu ile glukoz, aldoz rediiktaz enzimi ile
sorbitole doniisiir. Olusan sorbitol, sorbitol dehidrojenaz enzimiyle reaksiyona
girerek fruktoza doniisiir. Polyol yolu hiicre i¢i glukoz artisiyla aktive olur. Aktive

olmasiyla iki reaksiyon ortaya cikar (Wolf, 2004, Palm ve ark., 2004).

1. NADPH polyol yolu i¢in 6nemli bir enzimdir. Glukozun sorbitole doniisiimii
glutatyon rejenerasyonu i¢in énemli bir substrat olan NADPH kullanimini
gerektirir. Bundan 6tiirii hiicrelerdeki NADPH ve glutatyon seviyesi azalir ve

oksidatif stres artar.

2. Bu reaksiyonlar esnasinda AGEs prekiirsorleri olan 3-deoksiglukan gibi ara

iirtinler olusur.
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2.5 Antioksidanlar

2.5.1 Antioksidanlarin Tanim

Canli hiicrelerin yapisinda bulunan lipid, karbonhidrat, protein ve DNA
maddelerin oksidasyonunu engelleyen maddelere antioksidan maddeler denir. Ortaya

c¢ikan bu olaya antioksidan savunma denir (Ertiirk, 2006).

Antioksidanlar, serbest oksijen radikallerini etkisiz hale getirir, reaksiyonlari
yavaslatir, sonlandirir ya da serbest oksijen radikallerinin olumsuz etkilerini
azaltmaya calisir (Gutteridge, 1995). Yapilan ¢alismalar, antioksidanlarin serbest
radikalleri etkisiz hale getirerek hiicrelerin zarar gérmesini engelledigini ortaya

koymustur (Gokpinar ve ark., 2006).

2.5.2 Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak asagida

siiflandirilmistir (Glimiistas ve Atukeren, 2008, Fentoglu ve ark., 2010).

Enzimatik Antioksidanlar:

e Siiperoksit dismutaz

e Katalaz

e  Glutatyon

e Malondialdehit

e  Miyeloperoksidaz

e Selenyum bagimli glutatyon peroksidaz
e  Glutatyon rediiktaz

e  Glutatyon — S — Transferaz
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Enzimatik Olmayan Antioksidanlar:

e Vitamin A

e Vitamin C

e Vitamin E

e Flavonoidler

e Melatonin

e Selenyum

e Transferrin ve Laktoterrin
e Albumin

e Haptoglobin

e Sistein

e Seruloplazmin

e Bilirubin

a) Siiperoksit Dismutaz

Stiperoksit dismutaz; oksijen ve hidrojen peroksitin dismutasyonunu katalizleyen
enzim smifindandir. Siiperoksit dismutaz, hiicredeki baslica reaktif oksijen
tirlerinden olan siiperoksit i¢cin dnemli bir antioksidandir. Siiperoksitin hidrojen
peroksite donlismesini katalize eden antioksidan bir enzimdir (Mylorie ve ark.,

1986).

b) Katalaz

Katalaz neredeyse tiim canlilarda bulunan bir enzimdir. Oksijene maruz kalan,
hidrojen peroksidi oksijen ve suya ayristirabilme 6zelligi olan bir enzimdir. Hidrojen
peroksit, metabolik siireclerin zararli bir yan {iriintidiir. Hidrojen peroksidin hiicrelere
zarar vermesini engellemek i¢in hizlica katalaz ile su ve oksijene doniistiiriilmesi

gerekmektedir. Hidrojen peroksiti su ve oksijene ayiran enzimdir (Memi, 2010).
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c) Glutatyon

Glutatyon; hiicreleri reaktif oksijen tlirevlerinden, serbest radikaller ve
peroksitlerden koruyan bir antioksidandir. Saglikli hiicre ve dokularda glutatyonun
% 90’1 glutatyon formunda, % 10’u kadar bir kismida disiilfid formunda bulunur.
Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin detoksifiye edici indirgenmesini katalize

eder (Pompella ve ark., 2003).
d) Malondialdehit

Lipid peroksidasyonu; lipidlerin oksidatif yikimini ifade eden bir terimdir. Lipid
peroksidasyonunun son iiriinii olarak malondialdehid olusur. Malondialdehid dokuda
Olciilebilir. Malondialdehid konsantrasyonu serbest radikallerin olusturdugu hiicre

hasarinin gostergesidir (Kumral ve ark., 2014).
e) Miyeloperoksidaz

Miyeloperoksidaz dokuya polimorfoniikleer 16kositlerin infiltrasyonunu gosteren
bir enzimdir. Notrofillerin graniilleri i¢ine yerlesmis bir halde bulunur.

Miyeloperoksidaz nétrofil infiltrasyonunun bir gostergesidir (Windle ve ark., 2004).
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2.6 Probiyotikler

Probiyotik kelimesi yunanca kokenli olup “yasam i¢in” anlamina gelmektedir.
Mikrobiyologlar, 19. yiizyilin sonlarina dogru saghikli bireylerin sindirim sistemi
florasinda, hastalikli bireylerden farkli bir mikroflora tanimlamiglardir. Bu yararh
mikroflora, probiyotik adiyla literatiire girmistir (Marteau, 2006). Probiyotik terimi
ilk kez 1965 yilinda, Stillwell ve Lilly adindaki arastirmacilar tarafindan diger
mikroorganizmalarin  gelisimini destekleyen maddeleri tanimlamak amaciyla

kullanilmistir (Lee ve ark., 1999).

Mann adli arastirmaci 1974 yilinda yaptig1 ¢alismada Lactobasillus sp. ile
fermente edilmis yogurt tiiketen kisilerin serum kolesterol diizeyinin daha diisiik
oldugunu gostermistir (Mann, 1974). Bu calismanin yapilmasiyla bilim camiasinda
probiyotiklerin etkilerini arastiran arastirmacit ve c¢alisma sayisi artmistir. Bu
calismanin sonuglarinda probiyotiklerin yararli etkileri oldugunun bildirilmesinden
sonra probiyotikler lizerine sadece deneysel degil ayn1 zamanda klinik ¢alismalar da
yapilmustir (Kailasapathy ve Chin, 2000). Probiyotik kullanimi ile goézlenen bu
olumlu etkilerin sebebinin probiyotiklerin icerdikleri laktik asit bakterilerine bagh

oldugu diistiniilmektedir (Gill ve Guarner, 2004).

Son yillarda gelismis toplumlarda saglikli gida maddelerinin tiiketimine yonelik
yogun bir ilgi artis1 s6z konusudur. Bu ilgi artisindan probiyotikler de nasibini
almistir (Martin-Diana, 2013). Probiyotiklerin yararli etkileri uzun zamandir
bilinmekle birlikte farkl: siit ve siit tirlinlerinde de arastirmalar yapilmaktadir (Cakir

ve Cakmake1, 2004).

Probiyotik kelimesinin tanimlanmasi i¢in kullanilan bir diger aciklama;
mikrobiyal dengeyi olumlu yonde arttiric1 etkileri olan canli besin kaynag:
tanimlamasidir. Ornegin probiyotik dzellikleri olan Lactobacillus acidophilus ya da
Bifidobakter vs. gibi bakteri tiirleri kullanilarak siit fermantasyona maruz birakilir.
Bu fermantasyonun sonucunda olusan iiriinlere ‘probiyotik siit {irlinleri’” ad1 verilir

(Satir, 2011).
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2.6.1 Kefir

Kefir hafif koptklii, beyazimsi1 renkli, yogun kivamli ve eksi tadi olan bir
icecektir (Hui ve ark., 2004). Kefir ilk olarak Kafkasya daglarindaki ke¢i, koyun,
inek ve diger hayvanlarin siitlerinden fermente edilerek iiretilmistir (Kabak ve

Dobson, 2011).

Kefir taneleri ilk defa Rusya’nin Kuzey Kafkasya daglik bolgelerinde yasayan
kabileler tarafindan tarif edilmistir (Giizel-Seydim ve ark., 2000). Kefir; kefir
taneleri, kefir kiiltiirii veya kefir starter kiiltliri kullanilarak siitiin fermente edilmesi
sonucu elde edilen asitli, alkollii ve kopiiklii bir fermente siit icecegidir. ilk olarak
Kafkasya’da ortaya c¢ikmistir (Seydim ve ark., 2002). Yaklasik iki bin yillik bir
geemisi oldugu diistiniilmektedir. Kefir, diger geleneksel siit {iriinleri olan yogurt ve
fermente edilen siitten oldukea farklidir. Kefir liretebilmek i¢in kefir tanelerinin siite
eklenmesi ve fermantasyon olugmasi gerekmektedir. Bu karisimin fermantasyonuyla
kefir elde edilir (Satir ve ark., 2013). Kefirde alkol ve laktik asit fermantasyonu
birlikte gerceklesmektedir. Kefirde bulunan maya ve laktik asit bakterilerinin
metabolik aktiviteleri sonucu siit asidi, etil alkol ve karbondioksit ortaya ¢ikar

(Mainville ve ark., 2006, Vinderola ve ark., 2005).

Kefir danesi ags1 bir yapiya sahiptir. Bu ag yapr asetik asit, laktik asit bakterileri
ve mayalardan olusan kendine 6zgli ve dogal olarak ¢ok zengin bir mikrofloraya
sahiptir. Kefir danesinin biinyesindeki mikrofloranin benzeri heniiz laboratuvar
ortaminda retilememistir. Kefir danelerinin mikrobiyal igerigi (fermantasyon
metodu vs.) degisebilmektedir (Seydim, 2001). Kefir danesinin biinyesindeki
mikroorganizmalar kefirin farkli tabakalarinda yer almaktadir. Laktoz disakkaritini
fermente edemeyen mikroorganizmalar kefir danesinin alt katmanlarinda, laktoz
disakkaritini fermente edebilen mayalar ise kefir danesinin genellikle daha dis
yiizeylerinde bulunmaktadir. Kefir danesinin yiizey kisminda asetik asit ve laktik asit

bakterileri bulunmaktadir (Guzel-Seydim ve ark., 2005).

Kefirin c¢esitli biyolojik aktiviteleri rapor edilmistir. Kefir mikroflorasindaki
mayalar bagirsak mikroorganizmalarina kars1 antibiyotik etkisi gostermektedir.
Ayrica kefirin c¢ok tiiketildigi bolgelerde tiiberkiiloz ve sindirim bozuklugu gibi

hastaliklarin daha az gorildiigi ve ayrica kefirin hayvanlarda antitiimor,
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immunstimulan, antibakteriyel, antioksidan aktivitesi, antidiyabetik etkilerinin

oldugu bildirilmistir (Farnworth, 2008).

Hertzler ve Clancy kefirin laktoz intoleransina etkileri hakkinda eriskin insanlar
lizerinde arastirma yapmuglardir. Arastirma sonunda kefirin laktoz sindirimini
diizenleyerek laktoz toleransimi arttirdigini  bulmuslardir. Kefirin  sindirim

bozukluguna iyi geldigini belirtmislerdir (Hertzler ve Clancy, 2003).

Liu ve arkadaglar kefirin antitimdr aktivitesi iizerine bir ¢calisma yapmislardir.
Calismalarinda farelerin eklem dokularina 180 tiimor hiicresi inokiile etmisler ve oral
yolla kefir vererek 30 giin boyunca beslemislerdir. Deney sonunda kefir verilen
gruptaki tiimor hiicrelerinin biiylimesi, tedavi edici etken madde verilmeyen kontrol
grubuna kiyasla % 70,9 inhibe oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismayla kefirin antitimor

etkisinin oldugu belirlenmistir (Liu ve ark., 2002).

Yapilan bir caligmada kefirin antihipertansif etkisinin oldugu ortaya
konulmustur. Kefirin yaptig1 antihipertansif etkiyi anjiyotensin doniistiiriici enzimi
(ACE) inhibe ederek yaptigi, yapilan hayvan ve insan ¢aligmalariyla gosterilmistir
(Dominguez ve ark., 2014).

Yapilan bazi caligmalarda kefirin immiinstimulan etkisi arastirllmistir. Bu
aragtirmalarda kefir verilen hayvanlarin bagirsak mukozalarinin bakterilerden
temizlendigi ve IgA liretiminin arttig1 gézlenmistir. Bunun yanisira sitokin hiicreleri
ozellikle IL-10 dretiminin arttigr belirlenmistir. Bu sonuglara dayanarak kefirin
mukozal bagisikligi modiile ettiini belirlemislerdir (Vinderola ve ark., 2006,
Granier ve ark., 2013).
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2.7 Deneysel Diyabet Modelleri

Cesitli hastaliklara tan1 konulabilmesi, patogenezinin tanimlanabilmesi, hastalig

tedavi edebilecek etken maddeleri vs. bulmak i¢in deneysel hayvan modellerinin

kullanimi diinyada oldukg¢a yaygindir. Bugiine kadar tanimlanmis bircok deneysel

hayvan diyabet modeli vardir. Bu modeller 3 ana baslik altinda incelenir (Irer ve

Alper, 2004).

L.

IIL.

I1I.

Tip 1 Diyabet Modelleri

1. Kimyasal Olarak Olusturulan Modeller: Streptozotosin, alloksan,
rodentisid-vacor, diyet nitrozaminleri gibi maddelerle olusturulur.

2. Spontan Diyabet Modelleri: BB (Bio-Breeding) sican, NOD (Non-obese-
diabetic) fare, Cin hamsteri gibi hayvanlarin kullanildigi modeldir.

3. Transgenik Modelleri

Tip 2 Diyabet Modelleri

1. Spontan Modeller: Yiiksek hiperglisemili modeller (db/db fare, ¢ol
maymunu) ve 1liml hiperglisemili modeller (ob/ob fare)

2. Deneysel Modeller: Streptozotosin ve alloksan kullanarak olusturulan

kimyasal modeller, pankreatektomi ve hipotalamik lezyon ile olusturulan
cerrahi yontemler, yiiksek yagli diyet ve sekerli diyetle beslenme

modelleri, hiperinsiilinemiye uzun siireli maruziyet gibi modellerdir.

3. Transgenik Modeller

Bozulmus Glikoz Tolerans1 (BGT) Modelleri

1.

Sisman Zucker fa/fa sican

2. BHE sican

Bu deneysel diyabet modellerinin higbiri insanlarda olusan diyabete esdeger

tutulamaz (Irer ve Alper, 2004, Williams ve Pickup, 2004).
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2.7.1 Streptozotosinle Deneysel Diyabet Olusturma

Streptozotosin, 2-Deoksi-2-(3-Metil-3-Nitrozoreido) D  Glukopiranoz‘dur.
Streptozotosin Streptomyces Griseus’un metabolitidir. Streptozotosin nin antibiyotik,
antitlimoral ve karsinojenik etkileri vardir (Williams ve Pickup, 2004) (Szkudelski,
2001). Streptozotosin, pankreas B hiicrelerine dogrudan toksik etkilidir. Pankreas f
hiicrelerini tahrip ederek insiiline bagimli ve insiilinden bagimsiz diyabete sebep
olmaktadir. Yapisinda bir glukoz molekiili igerdigi icin plazma membranindaki
glukoreseptorlere baglanan streptozotosin glukozla uyarilan insiilin salinimini bloke
eder. Streptozotosin pankreas dokusu diginda bobrek ve karacigere de hasar verir.
Dokulara karsi irritan bir yapisi vardir (Bell ve Hye, 1983). Streptozotosin -20 °C’de
1siktan korunarak saklanmalidir. Streptozotosin ¢oziindiiriiliirken sitrat tamponu
kullanilmali ve streptozotosin ¢ozeltisi uygulanmasindan hemen once taze olarak
4 °C’de sitrat tampon iginde ¢oziilerek hazirlanmalidir -20 °C’de karanlik ve nem

olmayan bir dondurucuda saklanmalidir (Irer ve Alper, 2004).

20 mM sodyum sitrat tamponu igerisinde taze olarak hazirlanmis streptozotosin
cozeltisi 65 mg/kg olacak sekilde periton i¢i yolla siganlara enjekte edilerek diyabet
olusturulmaktadir (Tamer ve ark., 1997, Benwahhoud ve ark., 2001). AKG 6l¢timii
48 - 72 saat sonra yapilarak kan glukoz diizeyi 250 mg/dL ve iizerinde olan sicanlar

diyabetli kabul edilerek ¢alismaya alinir (Ontiirk ve Ozbek, 2007).
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bu calisma 2014 yilinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel
Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapildi. Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayr alinarak 2013/15 say1 ile
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

2014-TYL-183 no ile mali olarak desteklenmistir.
3.1 Deney Protokolii

Bu calismada Sprague Dawley cinsi 64 adet eriskin sican kullanildi. Sicanlar
calismaya baslamadan 10 giin 6nce oda 1s1s1 22 + 2 °C olan, 12 saat aydinlik ve 12
saat karanlik olacak sekilde aydinlatilan 6zel odaya alindi. Her giin taze igme suyu ve

pellet yem herhangi bir kisitlamaya gidilmeden verildi.
Deney Gruplan

1. SF tedavili kontrol grubu (SF): Saglikli ve oral gavaj yoluyla 10 mL/kg serum

fizyolojik verilen grup

2. Kefir tedavili kontrol grubu (KF): Saglikli ve oral gavaj yoluyla 10 mL/kg kefir

(Radoha Bursa) verilen grup

3. Diyabetik SF tedavi grubu (DSF): 65 mg/kg streptozotosin (Sigma S0130) ile
deneysel diyabet olusturulmus ve oral gavaj yoluyla 10 mL/kg serum fizyolojik

verilen grup

4. Diyabetik kefir tedavi grubu (DKF): 65 mg/kg streptozotosin ile deneysel
diyabet olusturulmus ve oral gavaj yoluyla 10 mL/kg kefir verilen grup.

Sicanlarin deney baslangicinda agirliklar tartildi. DSF ve DKF gruplarindaki
siganlara 65 mg/kg streptozotosin sitrat tamponda ¢ozdiiriilerek intraperitonal olarak
enjekte edildi. 72 saat sonra her iki gruptaki sicanlarin kuyruk venlerinden kan
alinarak glukometre (Bayer Contour TS) yardimiyla AKG degerleri 6l¢iildi. AKG
degerleri >250 mg/dL olanlar diyabetli kabul edilerek calismaya dahil edildi. AKG
Olclimiiniin yapildig1 giin ayn1 zamanda kefir tedavisi de basladig1 i¢in ¢alismanin

baslangi¢ giinii (1.glin) kabul edildi. Sicanlar hipergliseminin sebep oldugu
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ketoasidozdan dolay1 6lmemesi i¢cin DSF ve DKF gruplarindaki si¢anlara giinliik 1-3
tinite insiilin (Novorapid Penfil 3 MI) verildi (Osicka ve ark., 2000, Edremitlioglu ve
ark., 2011).

Calismanin 35. giinii gecesi tiim gruplar a¢ birakildi ve 36. giin dekapite edilmek
i¢cin hazirlandi. Sicanlar dekapitasyon yontemiyle sakrifiye edilmeden once 1.5 g/kg
tiretanla (Sigma U2500) anestezi altina alind1 (Lang, 2014).

Kefir, 10 mL/kg doz olusturularak oral gavaj yoluyla KF ve DKF gruplarina
verildi (Kanbak, 2014). SF ve DSF gruplarina 10 mL/kg serum fizyolojik verilmistir.

Tablo 5. Siganlara uygulanan gavaj metodu, verilen madde ve dozu

Gruplar Metot Tedavi Maddesi Doz
SF Oral Gavaj Serum Fizyolojik 10 mL/kg
KF Oral Gavaj Kefir 10 mL/kg

DSF Oral Gavaj Serum Fizyolojik 10 mL/kg
DKF Oral Gavaj Kefir 10 mL/kg

3.2 Biyokimyasal Yontemler

Caligma baslangicinda tiim gruplara streptozotosin ve serum fizyolojik verildi.
72 saat sonra kuyruk venlerinden kan alinarak AKG diizeyi ol¢iimleri yapildi.
Calismanin 36. giinii sicanlardan intrakardiyak kan alindi. Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda gerekli
biyokimyasal 6l¢timler yapildi. Siganlardan alinan kan 6rnekleri antikoagiilansiz tiipe
alind1 ve bir siire sonra 4000 devirde 10 dakika santrifiijlenerek (Hettich Universal
320 R) kan serum kismi elde edildi. Kan serumundan; AKG, kreatinin, iire, sodyum,
potasyum ve klor degerlerine Biyokimya laboratuar1 kan ve idrar analiz cihaziyla

(Roche Cobas 6000 Analyzer) test edildi.
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Calismanin 35. giinii siganlar metabolik kafeslere alinarak 24 saat idrarlar
toplandi. Sicanlardan alinan idrar 6rneklerinden; idrar glukozu, kreatinin, sodyum ve

mikroalbuminiiri degerleri ve idrar miktarlar1 6l¢iildii.

Calismanin 1. gilinii ve 35. giinii sicanlar tartilarak viicut agirliklar1 saptandi.
Calisma sonunda iiretan anestezi altinda dekapitasyon yapildi. Dekapitasyonu
takiben sicanlarin sol bobrekleri ¢ikarildi ve dokular tartildi. Daha sonra antioksidan
parametrelerine bakilmasi i¢gin -80 °C derin dondurucuya (Panasonic MDF-U5386S-
PE) kaldirildu.

3.3 Antioksidan Parametreleri
a) Siiperoksit Dismutaz Tayini

Homojenat tamponu hazirlamak i¢in, 50 mM (pH 7,8), 10 mM EDTA igeren 250
mL fosfat tamponu hazirlandi. 0,15 g doku 1,5 mL (10 kat1) homojenat tamponu ile
karistirlldi. Karisim homojenizatérde (Retsch MM400) homojenize edildi. Daha
sonra santrifiije konularak 12000 devirde (rpm) 15 dakika siireyle 4 °C’de
santrifiijlendi. Slipernatan (iistte kalan berrak kisim) enzim ¢dzeltisi olarak kullanildi.
Kimyasallar kullanilarak (150 pmol/L NBT (Sigma N6876), 0,3 mmol/L xanthine
(Sigma X7375), 0.6 mmol/L EDTA, 400 mmol/L Na,CO; (Sigma S2554), 1 g/L
bovine serum albumin (Sigma 05479), xanthine oxidase (XO) (Sigma X4500), 2 M
((NH4)2SO4)) hazirlanan ol¢iim reaktifinden 2,85 mL deney tiiplerine alindi.
Uzerlerine 0,1 mL numunelerin ekstratlarindan ilave edildi. Kor tiipiine ekstrat
yerine 0,1 mL distile su konuldu. Elde edilen tiim karisimlarin {izerine 0,05 mL
xanthine oksidaz ilave edilip, hizli bir sekilde alt iist edilerek karistirildi ve oda
1s1sinda 20 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi numunelerin kére karst

560 nm’de absorbanslar1 okundu (Sun ve ark., 1988).
b) Katalaz Tayini

Homojenat tamponu hazirlamak i¢in, 50 mM (pH: 7.8), 10 mM EDTA (Sigma
E9884) igceren 250 mL fosfat tamponu hazirlandi. 0,1 g doku 1 mL homojenat
tamponu ile karistirildi. Karisim homojenizatdrde homojenize edildi. Daha sonra

santrifiije (Hettich Mikro200) konularak 12000 devirde (rpm) 15 dakika siireyle
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4 °C’de santrifiijlendi. Siipernatan, enzim ¢dzeltisi olarak kullamldi. 240 nm dalga
boyunda, fosfat tamponuna gore sifirlanan kore karst H,O; (Sigma 95321) ¢ozeltisi
kullanildi. K&r tlipiine alinan 2,99 mL fosfat tamponu iizerine 0,01 mL H,O, ¢6zeltisi
eklenerek kor olusturuldu. Okutulacak numune tiiplerine de 2,99 mL H,O, ¢ozeltisi
ve tizerine 0,01 mL numune eklenmesi ile absorbans azalmasi her 15 sn’de bir defa
olmak tizere 2 dakika siire ile kaydedildi. 1 dakikalik lineer absorbans azalmasinin
degerleri hesaplamada esas alindi. Absorbans 240 nm dalga boyunda okundu (Aebi,
1974).

c) Glutatyon Tayini

Homojenat tamponu hazirlamak icin, 50 mM (pH 7,8), 10 mM EDTA igeren 250
mL fosfat tamponu hazirlandi. 0,1 g doku 1 mL homojenat tamponu ile karistirildi.
Karisim homojenizatdrde homojenize edildi. Daha sonra santrifiije konularak 12000
devirde (rpm) 15 dakika siireyle 4 °C’de santrifiijlendi. Siipernatan enzim ¢ozeltisi
olarak kullanildi. Glutatyon aktivitesi kit (Sigma CS0260) kullanilarak o6l¢iildii.
Absorbans 412 nm dalga boyunda kore karsi okundu (Akerboom, 1981) (Nair,
1991).

d) Malondialdehit Tayini

Homojenat tamponu hazirlamak i¢in, 50 mM (pH 7,8), 10 mM EDTA igeren 250
mL fosfat tamponu hazirlandi. 0,1 g doku 1 mL homojenat tamponu ile karistirildi.
Karigim homojenizatérde homojenize edildi. Daha sonra santrifiije konularak 12000
devirde (rpm) 15 dakika siireyle 4 °C’de santrifiijlendi. Siipernatan enzim ¢dzeltisi
olarak kullanildi. Kapakli cam deney tiiplerine 2,5 mL % 10’luk TCA (Sigma
T6399) konuldu, iizerlerine 0,5 mL numune eklenerek vorteksle karistirildi. Elde
edilen karigimlarin agizlar1 kapatilarak 90 °C’de 15 dakika inkiibe edildiler.
Inkiibasyon sonras1 soguk su altinda sogutulan numuneler 3000 devirde 10 dakika
santrifiij edildi. Santriflij sonras: elde edilen siipernatanlardan 2 mL’lik ayr tiiplere
aktarildi. Bunlarin tizerlerine % 0,675’lik TBA (Sigma T5500) ilave edildi ve tekrar
90 °C’de 15 dakika inkiibe edildiler. Inkiibasyon sonrasi tekrar soguk su altinda
sogutulan numuneler, 532 nm’de kore kars1 absorbanslar1 okutuldu. Koér tiipiine de

numune yerine 0,5 mL distile su konularak ayn1 iglemler yapildi (Draper, 1990).
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e) Miyeloperoksidaz Tayini

Doku miyeloperoksidaz aktivitesi 0,2-0,3 g bobrek doku orneklerinde 6l¢iildii.
Dokular 20 uM K,HPO4 (Sigma P9791) (pH: 7,4) ¢ozeltisi ile 10 kat sulandirilip
homojenizatéorde 10 dakika homojenize edildikten sonra santrifiijde 12000 devirde
(rpm) 4 °C’ de 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Ust kistmda kalan siipernatan
atildiktan sonra tiip ig¢inde kalan pellet; i¢inde % 0,5 lik HETAB (Sigma H5882)
iceren 50 uM K,HPOy ile yeniden homojenize edildikten sonra miyeloperoksidaz
aktivitesi, o-dianizidin (SigmaD9143), HCI’'nin (Sigma 84415) H,0O,’ye bagimlh
oksidasyonunun spektrofotometrik 6l¢iimii ile saptandi. Bir tinite enzim aktivitesi, 37
°C’de, 460 nm absorbansta 3 dakika boyunca meydana gelen degisiklik olarak ifade
edildi (Koc, 2014).

3.4 Fizyolojik Parametreler
a) Glomeriiler Filtrasyon Hiz
GFR’yi bulabilmek i¢in genellikle iskelet kasinin yikimiyla ortaya ¢ikan kreatinin

maddesinin klirensi test edilir. Calismamizda GFR’yi hesaplamak i¢in asagidaki
formiil kullanildi (Hall, 2014, Barret ve ark., 2011)

UcrXV
Pcr

GFR = Ckr =

C,: Kreatinin klirensi
Ut Kreatinin idrar konsantrasyonu
V: Idrar hacmi

P.;: Kreatinin plazma konsantrasyonu
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b) Fraksiyonel Sodyum Ekskresyonu

Calismamizda Fraksiyonel Na Ekskresyonu hesaplamak i¢in asagidaki formiil

kullanildi (Laiken ve Fanestil, 1990).

UNa X PcrX 100
PNa X Ucr

FENa =

Fena: Fraksiyonel Na Ekskresyonu
Una: Idrardaki Na derisimi

Pna: Plazmadaki Na derisimi

Uc,: Idrardaki kreatinin derisimi
Pc,: Plazmadaki kreatinin derigimi
c) Fraksiyonel Su Ekskresyonu

Caligmamizda Fraksiyonel su Ekskresyonu hesaplamak icin asagidaki formiil

kullanildi (Laiken ve Fanestil, 1990).

\Y
Ucr XV/Pcr

FEg,: Fraksiyonel Su Ekskresyonu
V: Idrar hacmi
Uc,: Idrardaki kreatinin derisimi

Pc,: Plazmadaki kreatinin derisimi
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3.5 Histolojik Yontemler

Siganlardan alinan bobrek dokulart % 10°’luk nétral formol fiksatifine alindi.
Sonrasinda histolojik doku takibi manuel olarak yapildi. Sicanlardan aldigimiz
bobrek dokular1 parafine gomiildii. Parafine gomiilen bobrek kesitleri Hematoksilen-
Eozin (H-E) boyamasina tabi tutuldu. H-E boyamas1 yapilan doku ornekleri 1s1k

mikroskobunda incelendi. Gerekli bolgelerin resimleri ¢ekildi.

3.6 Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen tiim verileri degerlendirmek i¢in GraphPad Prism 5.0
programi kullanildi. Gruplarin karsilastirmalar1 Mann-WhitneyU testi ile yapildi.

Elde ettigimiz veriler “ortalama + standart hata” seklinde gosterildi.
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4. BULGULAR

Deneye 64 sican alindi. Streptozotosin enjeksiyonu sonrasinda 12 sican AKG
degeri 250 mg/dL’nin altinda oldugu i¢in, 11 sigan ise streptozotosin
enjeksiyonundan 24 saat sonra Oldiigii icin 24 sican calisma dis1 kaldi. Kontrol
grubundan 1 si¢an oral gavaj yaparken 6ldiigii i¢in ¢aligma dis1 kaldi. SF grubunda 7,
KF grubunda 8, DSF grubunda 12, DKF grubunda 13 si¢can olmak iizere 40 si¢anla
calisma yapildu.

DSF grubundaki sicanlarin AKG diizeyi, SF grubundaki siganlarin AKG
diizeyinden anlamli derecede yiiksek tespit edildi (p<0.001) (Sekil 2).

SF verilen; KE verilen:
547,5 + 26 513Veln+ezn§
600 mg/dL , ;L .
h=12 mg/
n=13
500
400
M SF verilen
SF verilen; m KF verilen
300 17— 169,68
mg/dL KF verilen;
n=7 144 + 8
200 mg/dL
100 B
Kontrol gruplari Diyabet gruplari

Sekil 2. Calismanin 1. giinii gruplarin AKG diizeyleri
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4.1 Calisma 36. Giinii Sicanlarin Biyokimyasal Parametrelerinin Sonugclari

Caligmamizin 36. giinii si¢anlarin intrakardiyak alinan kan orneklerinde AKG,
tire, kreatinin, sodyum, potasyum, klor; idrar numunesinde glukoz, mikroalbuminuri,

sodyum, kreatinin ve idrar miktar1 bakildi.

AKG diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki sicanlarin, SF grubundaki
sicanlara gore AKG diizeylerinin anlamli diizeyde yiikseldigi tespit edildi (p<0.001).
Ayrica DSF ve DKF gruplar arasinda yaptigimiz karsilagtirmada da DKF grubunun
AKG diizeyleri, DSF grubuna kiyasla anlamli diizeyde diisiik tespit edildi (p<0.05)
(Sekil 3).

700 SF verilen;
564,5 + 40
mg/dL
600 n=12
500
KF verilen;
326,954 i
400 mg/dl M SF verilen
=13 i
SF verilen; n 1 KF verilen
300 +—170,3+12 — f verilen;
mg/dL 164,2 + 12
n=7
mg/dL
200 g/
n=8
o 1
Kontrol gruplari Diyabet gruplari

Sekil 3. Calismanin 36. glinii AKG diizeyleri
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Kan kreatinin diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki siganlarin, SF

grubundaki sicanlara gore kan kreatinin diizeylerinin anlamli diizeyde yiikseldigi

tespit edildi (p<0.001). DSF ve DKF gruplari arasinda yaptigimiz karsilastirmada da

DKF grubunun kan kreatinin diizeyleri, DSF grubuna kiyasla anlamli diizeyde diisiik
tespit edildi (p<0.05) (Sekil 4).

0,2 -

0,1 -

n=7 n=8

Kontrol gruplari

Diyabet gruplari

SF verilen;

0,6 0,51+0,02 ‘ o
mg/dL KF verilen;
n=12 0,43 £ 0,02

0,5 mg/dL

. n=13
SF verilen; KF verilen;
0,4 +—0,26+0,01 — 0,3+0,03
mg/dL mg/dL
0,3

M SF verilen

m KF verilen

Sekil 4. Calismanin 36. giinii kan kreatinin diizeyleri
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Kan iire diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki sicanlarin, SF grubundaki

sicanlara gore kan iire diizeylerinin anlamli diizeyde yiikseldigi tespit edildi

(p<0.001). DSF ve DKF gruplar arasinda yaptigimiz karsilastirmada da DKF

grubunun kan iire diizeyleri, DSF grubuna kiyasla anlamli diizeyde diisiik tespit

edildi (p<0.05) (Sekil 5).
SF verilen;
160 137,9+14
mg/dL
140 n=12
KF verilen;
120 90,3+12 —
mg/dL
100 n=13 —
80 SF verilen; M SF verilen
38’5/;_2 KF4\E)e:”fn; m KF verilen
1l Mg - =
60 n=7 mg/dL
n=8
40
0 T

Kontrol gruplari

Diyabet gruplari

Sekil 5. Calismanin 36. giinii kan {ire diizeyleri
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Kan sodyum diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki

siganlarin, SF

grubundaki sicanlara gore kan sodyum diizeylerinin anlamli diizeyde diisiik tespit

edildi (p<0.01) (Sekil 6).
SF verilen; KF verilen;
+
150 +— 142,5I7L1 —141,1£03 KF verilen; —
mr:r107 mmol/L SF verilen; 13761
= n=38 133,9+1 mmol/L
140 - mmot/t n=13 —
n=12
130 -~
H SF verilen
1 KF verilen
120 -~
110 -~
100 -
Kontrol gruplari Diyabet gruplari

Sekil 6. Calismanin 36. giinli kan sodyum diizeyleri
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Kan potasyum diizeylerine bakildiginda, SF, KF, DSF ve DKF gruplar: arasinda

arasinda herhangi bir istatistiki degisiklik tespit edilmedi (Sekil 7).

7 —— SFverilen; SFverilen:
56+0,6 KF verilen; 54+0,2 KF verilen;
6 1 mmol/L 5403 mmol/L 51%0,3 o
n=7 ! _ mmol/L
mmol/L n=12
n=13

5 n=8
4

M SF verilen
3 = KF verilen
2
1
0

Kontrol gruplari

Diyabet gruplari

Sekil 7. Calismanin 36. giinii kan potasyum diizeyleri
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Kan klor diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki sicanlarin, SF grubundaki
sicanlara gore kan klor diizeylerinin anlamli diizeyde yiikseldigi tespit edildi

(p<0.01) (Sekil 8).

115
SF verilen; KF verilen;
110 +— 10421 1036403
mmol/L mmol/L
n=7 = i .
105 n=8 SFveriten; KF verilen;
966+ 1 97,5+1
100 . mmol/l mmol/L
_ n=13
n=12 M SF verilen
95 - = KF verilen
90 -
85 -
80 - T
Kontrol gruplari Diyabet gruplari

Sekil 8. Calismanin 36. giinii kan klor diizeyleri
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Idrar glukoz diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki sicanlarin, SF

grubundaki sicanlara gore idrar glukoz diizeylerinin anlamli diizeyde yiikseldigi

tespit edildi (p<0.001) (Sekil 9).

1400

1200

1000

800

600

400

200 +—

SF verilen;
1141 +7 KF verilen;
mg/dL 1009 + 87
n=12 mg/dL
n=13
H SF verilen
1 KF verilen
— SF verilen; " KF verilen;
98%3 49+2
mg/dL mg/dL
n=7 —
n=28
Kontrol gruplari Diyabet gruplari

Sekil 9. Calismanin 36. giinii idrar glukoz diizeyleri
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Idrar mikroalbuminiiri diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki siganlarm, SF
grubundaki sicanlara gdre idrar mikroalbuminiiri diizeylerinin anlamli diizeyde
yiikseldigi tespit edildi (p<0.01). DSF ve DKF gruplar1 arasinda yaptigimiz
karsilagtirmada da DKF grubunun idrar mikroalbuminiiri diizeyleri, DSF grubuna
kiyasla anlamli diizeyde diisiik tespit edildi (p<0.05) (Sekil 10).

25 SE verilen;
20,2+4
mg/L
n=12
20
KF verilen;
15 102+1 —
KF verilen;
SF verilen; mg/L M SF verilen
7,8+0,6 n=13
661 .
1 mg/L = KF verilen
10 mg/L -
n=8
n=7
5 .
O i T
Kontrol gruplari Diyabet gruplari

Sekil 10. Calismanin 36. giinii idrar mikroalbumin diizeyleri
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Idrar sodyum diizeylerine bakildiginda, SF, KF, DSF ve DKF gruplar1 arasinda
arasinda herhangi bir istatistiki degisiklik tespit edilmedi (Sekil 11).

90 - SFverilen;

69.8 +8 ] SF verilen;

mr;'loI/L KF verilen; 67+7 KF verilen;
80— n=7 - 647106 mmol/L 62,6+3
20 4 - mmol/L n=12 mmol/L

n=8 n=13
60 -
50 -
B SF verilen
40 1 m KF verilen
30 -
20 -
10 ~
0 - T
Kontrol gruplari Diyabet gruplari

Sekil 11. Caligmanin 36. giinii idrar sodyum diizeyleri
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Idrar kreatinin diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki sicanlarin, SF
grubundaki si¢anlara gore idrar kreatinin diizeylerinin anlamli diizeyde diisiik tespit
edildi (p<0.001). DSF ve DKF gruplar arasinda yaptigimiz karsilastirmada da DKF
grubunun idrar kreatinin diizeyleri, DSF grubuna kiyasla anlaml diizeyde yiikseldigi
tespit edildi (p<0.01) (Sekil 12).

SF verilen; KE verilen:
94,1+ 15 vertien;
me/dL 88,37
100 +— —  mg/dL
n=7
n=8
80 1 KF verilen; —
52,9+9
mg/dL
60 - n=13 ~—  MSFverilen
SF verilen;
27,5+2 m KF verilen
40 - llls/dL
n=12
20 +
O i T
Kontrol gruplari Diyabet gruplari

Sekil 12. Calismanin 36. giinii idrar kreatinin diizeyleri
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Idrar hacim diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki si¢anlarin, SF
grubundaki si¢anlara gore idrar hacim diizeylerinin anlamli diizeyde yiikseldigi tespit
edildi (p<0.01). DSF ve DKF gruplar1 arasinda yaptigimiz karsilastirmada da DKF
grubunun idrar hacim diizeyleri, DSF grubuna kiyasla anlaml diizeyde diisiik tespit

edildi (p<0.05) (Sekil 13).

30 SF verilen;
26,2 +1,6 mL
n=12 KF verilen;
25 22,2+0,5mL _
n=13
20
SF verilen; i
15 4+— ; i B SF verilen
9+1mL KF verilen;
ne 7 10+0,6 mL m KF verilen
n=8

10

5 .

O -

Kontrol gruplari Diyabet gruplari

Sekil 13. Calismanin 36. giinii idrar hacim diizeyleri
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Calismamizin 0. ve 35. giinlerinde biitlin gruplardaki siganlar tartildi.

SF grubu siganlarinin ¢aligma 35. gilinti agirliklart 0. giin agirliklara kiyasla
anlaml yiikseldigi tespit edildi (p<0.05). KF grubu sicanlarinin ¢alisma 35. giinii
agirliklar1 0. giin agirliklarina kiyasla anlamli yiikseldigi tespit edildi (p<0.01).
DSF grubu siganlarinin 35. giinii agirliklari 0. glin agirliklarina kiyasla anlamli olarak
diisiik tespit edildi (p<0.001). DKF grubu siganlarinin ¢alisma 35. giinii agirliklari,
0. giin agirliklarina kiyasla anlamli diisiik tespit edildi (p<0.01) (Sekil 14).

400

aag 33888 3329g. 327,4

350 1 3148g. 7" " 3154g. n=8 n=12

300 -+

250 -+

200 -+

150 -

100 -

Sekil 14. Caligmanin 0. ve 35. giinlinde gruplardaki siganlarin agirlig
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Sican sag bobrek agirliklarina bakildiginda, DSF grubundaki si¢anlarin, SF

grubundaki si¢anlara gore sag bobrek agirliklarinin anlamli diizeyde yiikseldigi tespit

edildi (p<0.001). DSF ve DKF gruplar arasinda yaptigimiz karsilastirmada da DKF

grubunun sag bobrek agirliklari, DSF grubuna kiyasla anlaml diizeyde diisiik tespit

edildi (p<0.05) (Sekil 15).

1,4

1,2 + SFverilen;

SE verilen;
1,210,048 kr yerilen;
n=12 1,07+0,04g. _

090+002g KF verilen;
= O91+001g

M SF verilen

m KF verilen

08 -
0,6 -
04 -
02 -

0 -

il

Kontrol gruplari

Diyabet gruplari

Sekil 15. Caligma 36. giinii sican sag bobrek agirlik diizeyleri
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4.2 Calisma 36. Giinii Sicanlarin Fizyolojik Parametrelerinin Sonuglar:

Sicanlarin GFR, FEx,, FEq, diizeylerini hesaplamak i¢in kan kreatinin, sodyum

ve idrar kreatinin, sodyum ve idrar hacmi degerleri formiil i¢inde kullanildi.

GFR diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki si¢canlarin, SF grubundaki

sicanlara gore GFR diizeylerinin anlamli diizeyde diisiik tespit edildi (p<0.001). DSF

ve DKF gruplari arasinda yaptigimiz karsilastirmada da DKF grubunun GFR, DSF

grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiikseldigi tespit edildi (p<0.05) (Sekil 16).

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

SF verilen;
0,65+0,05 - KF verilen;
mL/dk/100g 0,59 % 0,02

n=7 ~mL/dk/100 g

n=28

KF verilen;
0,47+0,04 __
mL/dk/100 g
n=13

SF verilen;
0,32+ 0,04

m SF verilen

m KF verilen

Kontrol gruplari Diyabet gruplari

Sekil 16. Caligma 36. giinii Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 diizeyleri
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FEn. diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki sicanlarin, SF grubundaki

sicanlara gore FEy, diizeylerinin anlamli diizeyde yiikseldigi tespit edildi (p<0.01).

DSF ve DKF gruplar arasinda yaptigimiz karsilastirmada da DKF grubunun FEy,,

DSF grubuna kiyasla anlamli diizeyde diistik tespit edildi (p<0.05). Sonuglar ytizde

(%) olarak ifade edilmistir (Sekil 17).

12 SFverilen;
% 9,8
n=12
10
8
KF verilen;
6 %4,5
n=13
4 -+— SFverilen;
%14 KF verilen;
5 n=7 %1,2
n=28
i N =
Kontrol gruplari Diyabet gruplari

M SF verilen

m KF verilen

Sekil 17. Fraksiyonel Sodyum Ekskresyonu 36. giinii yiizde degerleri
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Sicanlarin  FEg, diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki siganlarin, SF

grubundaki siganlara gore FEg, diizeylerinin yiikseldigi ve bununla birlikte istatistiki

olarak ¢ok anlamli (p<0.001) oldugu goriildii. DSF ve DKF gruplari arasinda

yaptigimiz karsilastirmada da kefir verdigimiz DKF grubunun FEg,, DSF grubuna

kiyasla anlamli (p<0.01) bir diisiis gosterdigi goriildii. Sonuglar % olarak ifade
edilmistir (Sekil 18).

SF verilen;
% 23
25 n=12
20
15 KF verilen; ™™ @ SF verilen
% 10
n=13 = KF verilen
10 — :
SFverilen; ¢ verilen;
%3 %4
51 "7 g

Kontrol gruplari

Diyabet gruplari

Sekil 18. Fraksiyonel Su Ekskresyonu 36. giinii yilizde degerleri
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4.3 Sicanlarin Bobrek Dokusu Antioksidan Parametrelerinin Sonuclar:

Calismamizin 36. giinii sicanlart iiretanla anestezi altina aldik. Laparotomi
yontemiyle sicanlarin sol bobrekleri alindi. Dokulardan stiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon, malondialdehit ve miyeloperoksidaz analizi yapabilmek igin -80 °C

dondurucuda saklandi.

Stiperoksit dizmutaz diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki siganlarin, SF
grubundaki sicanlara gore siiperoksit dizmutaz diizeylerinin anlaml diizeyde diisiik
tespit edildi (p<0.001). DSF ve DKF gruplari arasinda yaptigimiz karsilastirmada da
DKF grubunun siiperoksit dizmutaz, DSF grubuna kiyasla anlamli diizeyde

yiikseldigi tespit edildi (p<0.001) (Sekil 19).

SF verilen; KF verilen; )
4,4+0,1 4,8+0,1 KF verilen;
5 4+— U/mg — U/mg 4,1+0,06 —
n=7 n=8 U/mg
n=13
4 SF verilen;
29+0,1
U/mg
3 | n=12 .
H SF verilen
1 KF verilen
2 -
1 -
0 - T
Kontrol gruplari Diyabet gruplari

Sekil 19. Bobrek dokusu siiperoksit dismutaz diizeyleri

57



Katalaz diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki siganlarin, SF grubundaki

sicanlara gore katalaz diizeylerinin anlamli diizeyde diisiik tespit edildi (p<0.001).

DSF ve DKF gruplari arasinda yaptigimiz karsilastirmada da DKF grubunun katalaz,

DSF grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiikseldigi tespit edildi (p<0.001) (Sekil 20).

SF verilen; KF verilen;
6 | 4919 55506
U/mg U/mg
n=7 n=8
5
4 -
KF verilen;
2,2+0,2 H SF verilen
3 -
U/meg 1 KF verilen
n=13
5 SF verilen;
0,7+0,1
U/mg
1 - n=12
. 1
Kontrol gruplari Diyabet gruplari
Sekil 20. Bobrek dokusu katalaz diizeyleri
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Glutatyon diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki si¢anlarin, SF grubundaki

sicanlara gore glutatyon diizeylerinin anlamli diizeyde diisiik tespit edildi (p<0.001).

DSF ve DKF gruplar arasinda yaptiZimiz karsilastirmada da DKF grubunun

glutatyon, DSF grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiikseldigi tespit edildi (p<0.001)

(Sekil 21).
1,2 KF verilen;
SF verilen; 1+0,2
0,8+ 0,09 U/mg
1+— Umg — n=8
n=7
0,8 4 KF verilen; ~—
0,5+0,05
0,6 - U/mg B SF verilen
n=13
1 KF verilen
0,4 - SF verilen;
0,1+0,02
02 - U/me
’ n=12
o | [ ]
Kontrol gruplari Diyabet gruplari

Sekil 21. Bobrek dokusu glutatyon diizeyleri
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Malondialdehit diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki sigcanlarin, SF
grubundaki siganlara gore malondialdehit diizeylerinin anlamli diizeyde yiikseldigi
tespit edildi (p<0.001). DSF ve DKF gruplari arasinda yaptigimiz karsilastirmada da
DKF grubunun malondialdehit, DSF grubuna kiyasla anlaml diizeyde diisiik tespit
edildi (p<0.001) (Sekil 22).

SF verilen;
16 13,6 +1
mmol/mg
12
10
SF verilen; KF verilen; KF verilen; M SF verilen
8 T— 48+06 — 46+06 5+0,1 — |
7= m KF verilen
el mmglémg  mmol/mg mmf)ll/mg -
n= =8 n=13
4 -
2 -
O i T
Kontrol gruplari Diyabet gruplari

Sekil 22. Bobrek dokusu malondialdehit diizeyleri
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Miyeloperoksidaz diizeylerine bakildiginda, DSF grubundaki siganlarin, SF
grubundaki sicanlara gore miyeloperoksidaz diizeylerinin anlamli diizeyde diisiik

tespit edildi (p<0.05) (Sekil 23).

SFverilen;  kF verilen;
0,5 —0,4+0,08 — 0,4 +0,01
U/me U/mg
n=7 n=8
04 -
SF verilen; KE veril
0,3 - verilen;
U'ijfnl:'gUb 0,18 + 0,04 B SF verilen
n=12 U/mg u KF verilen
0,2 - n=13 _
0,1 -
0 .
Kontrol gruplari Diyabet gruplari

Sekil 23. Bobrek dokusu miyeloperoksidaz diizeyleri

61



4.4 Sican Bobrek Dokularimin Histolojik Degerlendirme Sonuglari

Calismamizin 36. giinii sicanlar1 iiretanla anestezi altina aldik. Laparotomi
yontemiyle si¢anlarin sag bobrekleri alindi. Alinan dokular % 10’luk formaldehit

soliisyonu i¢ine konuldu.

Histolojik incelemelerde SF grubu bobrek dokusunda diizgiin glomeriiler ve
tiibiiler yapilar izlendi (Sekil a).

Sekil a. SF grubu, diizgiin glomeriil (ok) ve tiibiiliis yapilar1 (okbasi)
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Histolojik incelemelerde DSF grubu glomeriil araliginda genisleme yanisira
bobrek tiibiillerinde belirgin dilatasyon ve liimende kast olusumlar1 belirgindi

(Sekil b).

Sekil b. DSF grubu, glomeriil bosluklarinda genisleme (ok), tiibiiler yapilarda

dilatasyon (okbasi), tiibiiler epitelde kast olusumu yanisira epitel hiicrelerinde

dokiilmeler (kii¢lik resim-*)
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Histolojik incelemelerde DKF grubu bobrek dokusunda glomeriil araliginda yer
yer genigleme devam ederken tiibiiler yapilarda kast olusumunda gerileme ve epitel

goriinlimiinde diizelme gdzlendi (Sekil c).

Sekil c. DKF grubu, glomeriil bosluklarinda daralma ve tiibiiler yapilarda ve epitelde

diizelme (ok), tiibiil liimeninde epitelizasyon (kiiglik resim-*)
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5. TARTISMA

Bu caligmada deneysel diyabet olusturdugumuz siganlarda kefirin, diyabetten
dolay1 bobrek dokusunda olusabilecek oksidatif hasara, histolojik degisikliklere ve
biyokimyasal degisikliklere etkisini arastirdik.

Diyabet, insiilin sekresyonu veya insiilinin etkisindeki bozukluklardan ortaya
cikan hiperglisemi ile karakterize olan metabolik bir hastaliktir. Diyabetteki kronik
hiperglisemi o6zellikle bobrekleri, gozleri, sinirleri, kardiyovaskiiler sistemi
etkileyerek uzun dénemde fonksiyon bozuklugu ve yetmezlik gibi komplikasyonlara
neden olabilmektedir. Uzun donem kontrol altina alinamayan, regiile edilemeyen
glukoz ve buna bagli olan hemoglobin Alc seviyeleri bu tip patolojilerin ortaya

cikmastyla iligkili oldugu tespit edilmistir. (Kowluru ve ark., 2004).

Diyabetin komplikasyonlar1 ve bunlarin tedavileri, yiiksek prevalansta goriilen
bir hastalik olmasi sebebiyle iilkelerin saglik ekonomisine yiik teskil etmektedir. Bu
acidan diyabet hastalig1 giiniimiiz saglik diinyasinin en 6nemli sorunlar1 arasinda yer
almaktadir (ADA, 2014). Ayrica diyabet kisilerin hayat kalitesini de olumsuz
etkilemekte ve psikososyal acidan zorluklara sebep olmaktadir (Bloomgarden, 1998).
Diyabet; egzersiz, diyet ve ila¢ tedavisiyle birlikte kontrol altinda tutulabilmekte
olup, giinlimiizde tedavi amaciyla ila¢ olarak insiilinler ve oral antidiyabetik ilaclar
kullanilmaktadir (Alarcon ve ark., 2000). Bundan dolay1 giinlimiizde yeni, daha az
yan etkisi olan ve dogal antidiyabetik ila¢ arayisi i¢in sentetik ilaglara ve alternatif
tedavi yontemlerine yogun bir ilgi vardir (Kameswara ve ark., 2001) (Akman, 2012).
Bizim calismamiz da alternatif bir tedavi olarak tarihgesi eski ama giiniimiizde halk
arasinda kullanimi son donemlerde artmaya baslayan ve yayginlasan kefirin,
deneysel diyabet olusturulmus sicanlarda bobrek fonksiyonlarma etkilerini

arastirmaktir.

Diyabet tedavisi i¢in bulunacak her ilag veya destek, hastalarin tedavi
seceneklerini zenginlestirecek ve piyasadaki ilaclarin yan etki olasiligina karsi
alternatif bir secenek sunacaktir (Akman, 2012). Ayrica hastalik baslamadan 6nce
etkinligi kanitlanmis yiyecek, icecek, ekstrat madde vs. gibi maddelerin tiiketilmesi

hem hastanin yasam refahini arttirmakta hem de hastalik olustugunda kisiye verdigi
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hasarin azaltimasinda rol oynamaktadir. Ek gida takviyeleri bu agidan giiniimiizde
onem kazanmustir. Insanlarin ek gida takviyelerine egilimlerinin artmasi sebebiyle
biz de kefir gibi hayvansal bir {iriiniin deneysel diyabet olusturulmus sicanlardaki

etkilerini arastirdik.

Streptozotosin, toprak mikrobu olarak bilinen Streptomyces archromogenes
mikroorganizmasindan elde edilen nitroziire grubu bir kimyasal maddedir
(Dagdeviren ve Karabay, 2012). Streptozotosin pankreas [-hiicrelerine nekroz
yaparak deney hayvanlarinin diyabet olmasina sebep olmaktadir (Altan ve ark.,
2006). Streptozotosin ile olusturulan deneysel diyabet modelinde enjeksiyon yapilan
hayvanlarda glikoziiri ve hiperglisemi goriiliir. Hipergliseminin siddeti ve
uzunluguna bagli olarak organizmadaki biitliin dokular bu durumdan olumsuz
etkilenir. Ozellikle bobrek, kalp, karaciger, sinirler ve beyin gibi hayati 6nemi olan
organlarda yapisal ve fonksiyonel bozukluklara sebep olur (Simmons, 2006).
Streptozotosinin deney hayvanlarina enjeksiyonundan sonra hayvanlarda kalic1 bir

hiperglisemi tablosu olugsmaktadir (Kim ve ark., 2001).

Streptozotosin, pankreas [ hiicrelerini yikarak kan insiilin ve glukoz
konsantrasyonunu  artirmaktadir.  Streptozotosinin  deney  hayvanlarinin
metabolizmasindaki etkisi trifaziktir. Ik fazda, streptozotosin enjeksiyonunu takip
eden 2 saat i¢inde kan glukoz diizeyi ytikselir. Bu gecici bir hiperglisemi olayidir ve
karacigerde depo halindeki glikojenin ani yikilimina bagli olarak ortaya ¢ikar. Bu
siiregte plazma insiilin diizeyleri fizyolojik diizeyden daha diisiiktiir. Ikinci faz,
streptozotosin enjeksiyonundan yaklagik 6 saat sonra baslar ve agir bir hipoglisemik
stire¢ goriiliir. Streptozotosinin hayvana enjeksiyonunu izleyen 24 saat i¢inde bazi
hayvanlar 6lmektedir. Bu hayvanlarin 6liimlerinden ikinci fazda ortaya ¢ikan bu
hipoglisemik siirecin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ikinci fazda streptozotosin
enjekte edilen bu hayvanlarin 6lmemesi i¢in sekerli sivi verilmesi tavsiye
edilmektedir. Ugiincii faz ise hiperglisemi dénemidir. Bu fazda plazma insulin
seviyeleri biiylik oranda diismekte ve diisiik diizeyde devam etmektedir (Tiirk, 2009)
(Atis, 2010).
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Calismamizda Sprague Dawley cinsi siganlara streptozotosin enjekte edilerek
deneysel diyabet olusturuldu. SKF ve DKF gruplarindaki siganlara, 65 mg/kg
streptozotosin sitrat tamponda c¢ozdiiriilerek intraperitonal olarak enjekte edildi.
Streptozotosin enjekte edildikten 72 saat sonra siganlarin kuyruk venlerinden kan
alinarak glukometre yardimiyla AKG degerleri dl¢iildi. AKG degerleri >250 mg/ dL
olanlar diyabetik kabul edilerek ¢alismaya dahil edildi. Enjeksiyondan 24 saat sonra
siganlardan 11’1 6liim sebebiyle, 13’ii diyabet gelismemesi sebebiyle c¢alisma disi
birakildi. Boylelikle 49 sicandan canli kalan ve diyabet gelisen 25 siganla ¢alismaya
baslandi.

Probiyotiklerle ilgili uzun yillardir ¢aligma yapan Chen ve arkadaglar1 yaptiklar
giincel bir calismada 30 yil siiresince 194458 kisiyi takip ettiler. Belirli periyotlarda
bu kisilerle irtibat kurularak, yasam bi¢imleri, yeme i¢gme aligkanliklari, alkol ve
sigara kullanimi, saglik problemleri hakkinda ayrintili anketleri doldurmalari istendi.
Saglik kontrolleri yapildi. Calisma sirasinda katilimecilardan 15156 kiside tip 2
diyabete rastlandi. Tip 2 diyabet teshisi konulan katilimecilar ile diger katilimcilar
arasindaki farkliliklar degerlendirildi. Bu degerlendirmede yas, haftalik fiziksel
aktivite yapilan saat, viicut kitle indeksi, sigara kullanimi, alkol kullanimu, siit ve siit
iriinleri tiiketimi, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, ailede diyabet Oykiisii vs. gibi
konular ele alindi. Arastirmacilar sabit etki modelleri olan viicut kitle indeksi, yas ve
diizenlenmis enerji modeli Ugliisiinii dikkate alarak yaptiklar1 analizde giinliik 1
porsiyon siit tiiketiminin tip 2 diyabet riskini % 4 azalttigin1 belirlemislerdir. Bu
analizi yaptiktan sonra siit ve siit Urlinleri hakkinda yaptiklar1 daha detayli bir
analizde ise haftalik en az 200 g. yogurt tiiketilmesinin tip 2 diyabet riskini % 18
azalttigini belirlemislerdir (Chen ve ark., 2014).

Aune ve arkadaglar1 probiyotiklerle ilgili insan ilizerinde yapilmis dort kitada
toplam 17 ¢aligmanin metanalizini yaptilar. Calismaya dahil olan katilimer sayisi
556482 kisiydi. Bu kisiler yiiksek yagl siit iiriinleri, az yagl siit iiriinleri, siit, peynir
yogurt gibi probiyotikleri tiiketmislerdir. Degerlendirme sonucu siit, az yagh siit
tirlinleri ve peynir tiiketilmesiyle tip 2 diyabet arasinda bir ters oranti oldugunu
gostermektedir. Chen ve arkadaslarinin buldugu gibi tip 2 diyabet ve yogurt arasinda

herhangi bir istatistiki anlamlilik bulamamaiglardir (Aune ve ark., 2013).
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Probiyotiklerin antidiyabetik etkilerini arastiran Yadav ve arkadaslar1 siganlar
yiikksek fruktozlu diyetle besleyerek diyabet modeli olusturmuslardir. Tedavi igin
fenomen olarak geleneksel Hindistan fermente siit {iriinii olan “dahi” adl1 probiyotigi
siganlara vermislerdir. Calisma sonunda siganlarin kan glukoz degerlerini ve HbAlc
degerlerini test etmislerdir. Yiiksek fruktozlu diyetle beslenip fenomen olarak dahi
verilen grupla, yiiksek fruktozlu diyetle beslenip fenomen verilmeyen grup arasinda
kan glukozu ve HbA1c degerlerinde istatiski bir anlamlilik saptanmistir. Bu ¢alisma
bir probiyotik olan dahinin antidiyabetik etkisini ortaya koymustur (Yadav ve ark.,
2007).

Yadav ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir sonraki calismada siganlarda streptozotosin
ile indiiklenmis deneysel diyabet modeli olusturmuslardir. Calisma sonunda
sicanlarin kan glukoz degerini saptamislar ve kontrol diyabet grubu ile probiyotik
verilen diyabet grubu arasinda istatistiki bir anlamlilik oldugunu belirlemislerdir. Bir
probiyotik olan dahinin deneysel diyabet olusturulmus siganlarin kan glukozunu
diisiirticti bir etkisi oldugu belirlenmistir (Yadav ve ark., 2008). Benzer bir ¢alisma
yapan Hadisaputro ve arkadaglar1 diyabet olusturulmus siganlarda kefirin
proinflamatuvar etkilerini arastirmislardir. Sicanlarda streptozotosin enjeksiyonu ile
deneysel diyabet olusturmuslar. Fenomen olarak kefir vermiglerdir. Kefirin
proinflamatuvar etkilerini arastirmislar ve ek bir bulgu olarak kefirin diyabet
olusturulmus sicanlarda kan glukozunu diistirdiigiinii gostermislerdir (Hadisaputro ve
ark., 2012). Al-Salami ve arkadaslar1 sicanlara alloksan enjekte ederek diyabet
olusturmuglardir. Gavaj yoluyla sicanlara probiyotik vererek beslemislerdir.
Calismalarinin  sonucunda probiyotiklerin  sicanlarda kan glukoz diizeyini
diistirdligiinii saptamislardir (Al-Salami ve ark., 2008). Bu ¢alismalara paralel olarak,
streptozotosin ile deneysel diyabet olusturdugumuz siganlarda kefirin kan glukozunu

diistiriicii etkisini tespit ettik.

Punaro ve arkadaglar1 calismamizda oldugu gibi bir probiyotik olan kefirin
antidiyabetik etkilerini arastirmislar. Sicanlarda streptozotosin ile deneysel diyabet
olusturmuslar ve fenomen olarak kefir vermisler. Yaptiklar1 calismada kan kreatinin

ve idrar kreatinin diizeylerine bakmislar. Kontrol diyabet grubuyla, kefir verilen
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diyabet grubu arasinda kan ve idrar kreatini i¢in anlamli bir fark tespit etmemisler

(Punaro ve ark., 2014). Calismamizda ise bu farki anlamli tespit ettik.

Punaro ve arkadaslar1 yine ayni ¢alismada sicanlarin kan ve idrar iire diizeylerine
baktiklarinda kontrol diyabet grubuyla, kefir diyabet grubu arasinda anlamli fark
tespit etmisgler. Kefir diyabet grubuyla kontrol grubunun kan ve idrar iire diizeylerini
yakin Olgtimlemigler (Punaro ve ark., 2014). Calismamizda kan {iresine ek olarak
bobrek hasarinin gostergesi olan idrar mikroalbumin diizeylerine baktik. Sonug
olarak DSF grubuyla, DKF grubu arasindaki farki anlamli tespit ettik. Kefirin bobrek
hasarmin gostergesi olan mikroalbumin atilimin1 6nlemedigini ancak atilimi diizeyini

azalttigin1 saptadik.

Yaptigimiz ¢alismada diyabetin bobrek fonksiyonlarina etkilerini 6l¢timledik.
Kan sodyum degeri DSF grubunda SF grubuna kiyasla anlamli sekilde diisiik iken
idrar sodyum diizeyi i¢in anlamli bir fark saptanmadi. Idrar hacmi DSF grubunda

DKF grubuna kiyasla anlamli oranda yliksek tespit ettik.

Glomeriil kapiller endotel, bazal membran ve podositler tabakalarindan
olugmaktadir. Filtrasyonu saglayan temel tabaka bazal membrandir. Bazal
membranda bulunan glikozaminoglikanlar gii¢lii negatif yiiklii bir protein sinifidir.
Normal sartlarda proteinler negatif yiiklii olduklar1 i¢in ikinci tabaka olan bazal
membrandan gecemezler (Hall, 2014). Diyabet hastaliginda bu negatif yiik bozulur.
Dolayisiyla bobrek fonksiyonlari bozularak GFR degisir. FEx, ve FEg, glomeriilde
filtre olarak idrarda ekskrete edilen sodyum ve su fraksiyonunu temsil eder. FEy, ve
FEg, bozukluklar1 fonksiyonel tiibiiler bozukluklar, akut tiibiiler nekroz gibi
durumlarda ortaya ¢ikar (Buyukdevrim ve ark., 2005).

Calismamizda DSF grubunda GFR, SF grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik
tespit ettik. DKF grubunda GFR, DSF grubuna kiyasla anlaml sekilde yiiksek tespit
ettik. FEx, hesaplandiginda DSF grubunda FEn, oran1 SF grubuna kiyasla istatistiki
olarak anlamli sekilde artmistir. DKF grubunda ise FEy, degerleri SF grubuna daha
yakindir ve istatistiki olarak DSF grubuna kiyasla anlamli bir azalma s6z konusudur.
FEq, degerlerine bakildiginda DSF grubu ile SF grubu arasinda yiiksek derecede bir
anlaml fark tespit ettik. Bu baglamda si¢anlarda politiri gelistigini tetkik ettik. DKF
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grubunda ise poliiiri diizeyini DSF grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik 6l¢iimledik.
Bu olgtimler neticesinde deneysel diyabet olusturulan siganlarda kefirin, diyabetten

otiirii olusacak bobrek fonksiyon kaybini anlamli diizeyde azalttigini tespit ettik.

Calismamizda diyabetik gruplarda diisiik GFR, yiiksek FEn, ve FEg, Olgtimleri
yiiksek mikroalbuminiiri ve iire diizeyleri ile uyumludur. Bu veriler diyabetin sigan
bobreginde su ve sodyum reabsorbsiyonunu bozdugunu gosterir. Kefirin bdbrek
fonksiyon parametrelerini ve mikroalbuminiiri ile iire diizeylerini goreceli olarak
diizelttigi ancak kontrol grubu diizeyine getirmedigi tespit ettik. Bu sonug¢ bize

kefirin, diyabette bozulan bobrek fonksiyonlarini nispeten iyilestirdigini gosterir.

Diyabette hiicreler ihtiyaci olan glukozu kan yoluyla elde edemezler. Kandaki
glukoz insiilin hormonu yoklugunda hiicre i¢ine giremez. Hiicreler kendi iginde
glikoneogenezis ve lipolizis yaparak ihtiyaglari olan glukozu elde ederler. Diyabette
ortaya ¢ikan glikoneogenezis ve lipolizis viicut agirhiginda azalmaya neden
olmaktadir. Bununla birlikte diyabette en sik rastlanan patolojik bulgulardan biri de
kilo kaybidir (Sindhu ve ark., 2004). Yaptigimiz calismada benzer sonuglar elde
ettik. DSF grubu sicanlarmin 35. giinti agirliklar1 0. giine kiyasla diisiik dlgtimledik.
DKF grubu sicanlarinin ¢alisma 35. giinii agirliklart DSF grubu sican agirliklar 35.
giiniine kiyasla diisiik 6lctimledik. Kefirin hiicre hasarini1 azaltan etkisi sayesinde
DKF grubu si¢anlarda yasanan kilo kaybinin DSF grubuna kiyasla daha az oldugunu

diistiniiyoruz.

Gutierres ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, calisma sonu sigan agirliklar
calisma baslangicindaki agirliklariyla karsilastirlldiginda SF - verilen  kontrol
gruplarindaki sicanlarin agirliklart artmis ancak diyabet gruplarindaki siganlarin
agirliklar azalmistir. Tedavi edici madde olarak yogurt verilen diyabetik gruplarda
etken madde verilmeyen diyabetik gruplara kiyasla daha az kilo kayb1 goriilmustiir
(Gutierres ve ark., 2012). Gutierres ve arkadaslarinin yaptig1 calismayla bizim

calismamizin sonuglari benzerlik gostermektedir.

Diyabetin ¢ok erken déonemlerinde, bobreklerden gegmesi gereken kan akiminda
artis meydana gelmektedir. Bu durumda bobrek boyutlar1 biiylir. Bu bilgiye
http://www.turkdiab.org/haber2.aspx?h=22 adresinden ulagabilirsiniz (Erisim tarihi:
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11.11.2014). Glomeriil aralarinda genisleme, sisme, tiibiiler dilatasyon, hemodinamik
degisimler gibi patolojik durumlardan dolayr bdbrek hipertrofisi ortaya c¢ikar
(Buyukdevrim ve ark., 2005). Calismamizda DSF grubunun bobrek agirliklar1 SF
grubuna kiyasla anlamli olarak yiikseldigini Ol¢timledik. DKF grubunun bobrek
agirliklar1 DSF grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik 6l¢timledik.

Diyabetle ilgili oksidan-antioksidan dengesi iizerine yapilan c¢alismalarda,
antioksidan enzimlerin artmasi ya da azalmasi durumlart gozlenmistir. Diyabetle
ilgili antioksidan sistemlerin bozuldugu bilinen bir gercektir. Diyabette antioksidan
enzimlerin artmasi ya da azalmas1 durumu hangi enzimin ¢alisildigi, enzim ¢aligsmasi
yapilan dokunun hangi organa ait oldugu, diyabet siiresinin uzunlugu, enzim
aktivitesi ve ortam sicaklig1 gibi sebeplerden dolay1 ortaya ¢ikmaktadir (Kleczkowski
ve ark., 2003). Siiperoksit dismutaz, siliperoksitin hidrojen peroksite doniismesini
katalize eden antioksidan bir enzimdir. Katalaz, hidrojen peroksiti su ve oksijene
ayran enzimdir. Glutatyon hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin detoksifiye

edici indirgenmesini katalize eder (Kok, 2011).

Calismamizda sigan bobreklerinde, siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon,
malondialdehit ve miyeloperoksidaz analizleri yapildi. Siiperoksit dismutaz, katalaz
ve glutatyon antioksidan kapasiteyi gosteren parametrelerdir. Elde ettigimiz verilerde
stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon parametrelerinin birbirine paralel sonuglar
verdigi gézlendi. DSF grubunun siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon sonuglari
SF grubuna kiyasla anlamli sekilde diisiik tespit edildi. DKF grubunun siiperoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon sonuglari DSF grubu sonuglarina kiyasla anlaml

olarak yiikseldigi tespit edildi.

Diizgiiner ve Kaya yaptiklar1 deneysel diyabet calismasinda antioksidan
enzimlerde anlamli azalma olmasinin nedeninin: hipergliseminin sebep oldugu
glikolizasyonda olusan lipid peroksitler ve serbest radikallerin oksidan—antioksidan
dengesini bozdugu ve antioksidan enzimleri inaktif hale getirdigi sonucuna
ulagsmiglardir (Diizgiiner ve Kaya, 2007). Yadav ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
diyabetli sicanlara fenomen olarak kefir verilmis ve karaciger ve pankreas
dokularinda siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon diizeylerine bakilmistir.

Diyabet gruplarinda siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon diizeylerinin oranlari
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SF gruplarma kiyasla distiigli gozlenmistir (Yadav ve ark., 2008). Bizim
calismamizda antioksidan enzim testleri sonuclarinda Duzguner ve Yadav’in yaptig
caligmalarin sonuglarina benzer sonuclar goriilmiistiir. Elde edilen bilgiler 1s181nda
kefirin diyabette ortaya ¢ikan antioksidan hasara karsi dokunun savunma yetenegini

arttirdigin1 sdyleyebiliriz.

Halliwell ve Chirico yaptiklart bir calismada diyabet-lipid peroksidasyonu
iligkisini agiklamiglardir. Saglikli dokularda lipid peroksidasyonu cok diisiik bir
diizeydedir. Lipid peroksidasyonunun artigi bize doku hasarinin gosterir. Lipid
peroksidasyonu, hidroksil radikallerinin satiire olmamis hiicresel lipidlerle
reaksiyona girmesiyle baslar. Reaksiyon sonucunda da lipid radikalleri meydana
gelir. Malondialdehit serbest radikallerin olusturdugu hiicre hasarinin gostergesidir
(Halliwell ve Chirico, 1993, Ozdemir, 2010). Thiobarbitiirik asit reaktif maddeler,
TBARS olarak bilinirler. Yapisinda malondialdehit bulunan yaglarin yikiminda
ortaya c¢ikan ve TBA ile reaksiyonu sonucunda kirmizi renkli halde goriilen

maddelere Thiobarbitlirik asit reaktif maddeler denir.

Punaro ve arkadaglarinin yaptigr calismada siganlarin TBARS diizeylerine
bakmigslardir. Normal diyabet grubunun TBARS diizeyi kontrol grubuna kiyasla
yiikksek bulunmus ancak kefir verilen diyabet grubu siganlarin TBARS diizeyleri
normal diyabete kiyasla daha az yilikselmis ve istatistiki olarak anlamli bulunmustur
(Punaro ve ark., 2014). Bizim yaptigimiz ¢alismada doku hasarinin gostergesi olan
malondialdehit sonuglarina bakildiginda, DSF grubu diizeyleri, SF grubuna kiyasla
anlaml ytikseldigi goriildii. DKF grubunun diizeyleri DSF grubuna kiyasla anlaml
olarak diisiik tespit edildi. Fenomen olarak verdigimiz kefirin doku hasarini azalttig
belirlendi. Bizim ¢alismamizin verileri Punaro ve arkadaslarimin yaptigi calisma

sonuclartyla benzerlik gosterir.

Miyeloperoksidaz enzimi nétrofillerde ve monositlerde bulunan bir enzimdir. Bu
enzim notrofil infiltrasyonunun Onemli bir gostergesidir. DSF grubunda
miyeloperoksidaz diizeyleri, SF grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik tespit edildi.

DSF ve DKF gruplar1 arasinda bir degisiklik saptanmadi.
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Diyabet bobreklerin histolojik olarak degisimine sebep olan bir hastaliktir.
Diyabetik bobrekte bazal membran kalinlagmasi, mezengiyal matriks artisi,
tiibiilointerstisyel hasar gibi yapisal degisiklikler goriiliir. Diyabetin bobreklere
tiibiiler hasar vermesi sonucunda bobrek fonksiyon bozukluklar1 goriiliir. Tiibiillerde
diyabete bagli gelisen patolojik degisiklikler tiibiiler atrofi, tiibiiler dilatasyon, epitel
dokiilme, interstisyel fibrozis ve nekroz gibi yapisal degisikliklerdir (Gilbert ve
Cooper, 1999). Bizim yaptigimiz calismada SF ve KF gruplarinin bobreklerinde
herhangi bir yapisal degisiklik goriilmedi. DSF grubunun boébrek dokusu glomertil
araliginda genisleme, bobrek tiibiillerinde belirgin dilatasyon ve liimende kast
olusumlar1 belirgin sekilde goriildii. DKF grubu bobrek dokusu glomeriil araliginda
yer yer genisleme devam ederken tiibiiler yapilarda kast olusumunda gerileme ve
epitel goriinlimiinde diizelme gozlendi. DSF ve DKF gruplarinin bdbrek doku
histolojisi sonuglari ile bobrek dokusunda gelisen atrofi sonuglart birbiri ile

uyumludur.

Calismamizda diyabetik gruplarda bobrek oksidan-antioksidan dengesinin
bozuldugunu gordiik. DKF grubunun antioksidan parametre sonuglarini DSF
grubuyla kiyaslayarak kefirin oksidan hasar1 azaltan bir etkisinin oldugunu tespit

ettik.

Yaptigimiz caligmadaki sonuglar diger bilim insanlarinin yaptigi ¢caligmalardaki
testlerle bircok yerde benzer sonuglar verdi Bazi test sonuc¢larimizin, onlarin
caligmalarinin sonuglarindan anlamli oldugunu analiz ettik. Baz1 test sonuglarinin
farkl1 ¢ikmasindaki temel sebebin si¢anlara verilen kefir —miktarindan
kaynaklandigini diistindiik. Yaptigimiz ¢caligmada siganlara 10 mL/kg/giin oral gavaj
yoluyla kefir tedavisi yaparken diger calismacilar 1.8 mL/giin olarak daha diisiik

dozlarda tedavi yaptiklarin1 makalelerinde anlatmislardir (Punaro ve ark., 2014).

Chen ve arkadaslar1 yaptigi calisma sonucunda probiyotikler ne kadar cok
tilketilirse etkisi o kadar fazla olur hipotezi bizim yaptigimiz calismayla daha da
giiclenmistir. Bu hipotez bizim ¢alisgmamizla dogrulugunu kanitlama yolunda bir

adim daha ilerlemistir (Chen ve ark., 2014).
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda si¢anlarda deneysel diyabet olusturuldu. Deney sonucunda
biyokimyasal ve antioksidan parametrelerin analizlerinde ve histolojik
degerlendirmede anlamli sonuglar bulundu. Diyabetin bobreklere hasar verdigi hem
biyokimyasal hem de histolojik olarak tespit edildi. Bir probiyotik olan kefirin,

diyabetin bobrekte olusturdugu hasart sinirlandirdig goriildii.

Calismamizda kefirin bobrek fonksiyonlarina olan bu olumlu etkilerin bir
probiyotik olmasindan Otiirii bagirsak floras1 iizerinden otoimmiiniteyi regiile
etmesine baglamaktayiz. Son yillardaki c¢aligmalarin sonuglarina gore bagirsak
mukozasi patojen istilasi i¢in ¢ok biiylik ve uygun bir alandir. Bagirsak duvart mukus
katmanindan olugmaktadir. IgA salgilayan hiicreler, antimikrobiyal peptidler ve
epitel doku siki baglantilarla kompleks bir yap1 olusturur ve bir bariyer meydana
gelir (Ohland ve Macnaughton, 2010). Tip 1 diyabetin patogenezinde bagirsak
bakterilerinin etkisinin oldugu gdsterilmistir. Intestinal mikrobiyal floranin,
otoimmiiniteden dolay1 olusan bagisiklik tepkisini diizenleyebilme yetenegiyle bu

etkiyi olusturdugu anlagilmistir (Atkinson ve Chervonsky, 2012).

Kefirin bobrek fonksiyonlarina etkilerini arastirdigimiz g¢aligmamizdan yol
cikarak bu etkilerin olusumunda rol aldig1 diisiiniilen immiin ajanlara ve bagirsak
histolojisine  etkilerinin gelecek i¢in ileri arastirma konular1 oldugunu

diistinmekteyiz.
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Sonug ve Oneriler oUYGUN oUYGUN
Kaynaklar oUYGUN oUYGUN
Atiflar (alint1 ve gobndermeler) oUYGUN oUYGUN
Ekler (etik kurul onayi, vs) oUYGUN oUYGUN
Tez plani oUYGUN oUYGUN
Dil (anlatim, yazim —imla) oUYGUN oUYGUN
Kagit ve baski 6zelligi oUYGUN oUYGUN
Tezin son seklinin elektronik kopyasi oUYGUN oUYGUN

Tarih: 29 /12 /2014

Ogrenci
Ars. Gor. Mustafa KAHRAMAN

Imza

Tarih: 29 /12 /2014

Danismanin
Dog. Dr. Mustafa Deniz

Imza
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Lo,
CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI ETiK KURULU

Say1 :B.30.2.CAU.0.05.06- 050.04~ 4
Konu : Hayvan Deneyleri Etik Kurul Karart

l.(.f/02/2013

HAYVAN DENEYLERI ETiK KURUL KARARI

TOPLANTI TARIHI :13.02.2013

TOPLANTI SAYISI 12013702

DOSYA KAYIT NUMARASI 12013/ 15

KARAR NUMARASI 12013/ 02- 06

YARDIMCI ARASTIRMACILAR : Yiik. Lis. Ogr. Mustafa KAHRAMAN, Prof. Dr. Sule CETINEL
HAYVAN TURU VE SAYISI : Sprague — Dawley sigan 88 adet

Dog. Dr. Mustafa DENIZ, tarafindan Etik Kurulumuza sunulan “Deneysel Diyabet Olusturulmus
1¢anlarda Kefirin Bébrek fonksiyonlarina etkileri” bashkli proje Hayvan Deneylerine iliskin mevzuatin
emirleri dogrultusunda incelenerek, ilgili mevzuat hiikiimleri gergevesinde Hayvan Deneyleri Etigi agisindan
uygun olduguna; oybirligi ile karar verilmistir. (Dog.\Dr, Mustafa DENIZ proje ekibinde yer aldigindan dolay1

bu arastirma Gnerisi i¢in oy kullanmamustir. )

Dog. Dr. Akip/PALA Dog. Dr. Mus ACAR
Uye U
g Tyl
Sy mipr = " n
Dog. Dr. Mustafa DENIZ Dog. Dr. Sebahattin ERGUN
(Proje Calisani) Uye

Yrd. Dog. Dr. Ahmet UZATICI

Yrd. Dog. Dr. Dilek Ulker CAKIR

Uye ;
(ziaw) 077 28

Yrd. Dog. Dr. Neslihan DEMIR

Uye Uye
Ecz. Zerrin GUMUS Sahabettin KALE
Sivil Uye Sivil Uye
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9. 0OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi MUSTAFA Soyadi KAHRAMAN
Dogum Yeri ISPARTA Dogum Tarihi 09.06.1987
Uyrugu T.C. TC Kimlik No 36742514710
E-mail mkahraman3217@comu.edu.tr |Tel 05533209903
Egitim Diuizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yili
Yiiksek Lisans Canakkale Onsekiz Mart Universitesi 2014
Lisans Balikesir Universitesi 2011
Is Deneyimi

Gorevi Kurum Sure (Yil - Yil)

1. Arastirma Gorevlisi

Canakkale 18 Mart Universitesi

2013 - Devam Ediyor

2. -

Yabanei Dil Sinav Notu”

KPDS UDS | YDS IELTS TOEFLIBT |TOEFLPBT |TOEFLCBT |FCE |CAE
5,5

#Bagarilmis birden fazla sinav varsa, tiim sonuclar yazﬂmahdlr# KPDS: Kamu Personeli Yabanci Dil

Smavi; UDS: Universitelerarast Kurul Yabanci Dil Smnavi; YDS: Yabanci Dil Sinavi; IELTS:

International English Language Testing System; TOEFL IBT: Test of English as a Foreign Language-
Internet-Based Test TOEFL PBT: Test of English as a Foreign Language-Paper-Based Test; TOEFL

CBT: Test of English as a Foreign Language-Computer-Based Test; FCE: First Certificate in English;

CAE: Certificate in Advanced English; CPE: Certificate of Proficiency in English
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Katildig1 Uluslararasi ve ulusal konferans ve kongreler:

e Frontiers in Medical Sciences: Diabetes, Cancer And Their Connection,

[STANBUL, Temmuz 2014
e Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Bilim Giinleri, ISTANBUL, Mart 2014
e 5. Aile Hekimligi Arastirma Giinleri, CANAKKALE, Mart 2014

e Tiirk Fizyolojik Bilimler Dernegi 40. Ulusal Fizyoloji Kongresi, KAYSERI, Eyliil
2014

e Workshop on Determining Antioxidants as Reactive Species Scavengers,

ISTANBUL, Ekim 2014

Sertifikalar

e Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1, Canakkale 18 Mart Universitesi
Deneysel Arastirmalar Merkezi, 2014
e SPSS Egitimi Kursu, Canakkale 18 Mart Universitesi - Aile Hekimligi AD, 2014
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