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OZET

Streptozotosin ile Diyabet Olusturulan Sicanlarda Zeytin Yapragi Ekstresinin Glikoz
Metabolizmasinda Etkili Olan Karaciger Enzimleri Uzerine Etkisinin Incelenmesi

Calismamizda streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulan siganlarda zeytin
yapragi ekstresinin (OLE) glikoz metabolizmasinda etkili olan karaciger enzimleri {izerine
etkisinin incelenmesi amaclandi.

32 adet WistarAlbino cinsi si¢an 4 gruba ayrildi. Grup 1 (Kontrol), Grup 2 (STZ ile
diyabet olusturulan grup), Grup 3 (STZ+Zeytin yapragi ekstresi uygulanan grup) ve Grup 4
(OLE+STZ uygulanan grup). Kullandigimiz zeytin yapraklari Akdeniz bdlgesinin Hatay
ilinden toplandi. 3. gruptaki hayvanlara 6 hafta boyunca 0.5g/kg zeytin yapragi ekstresi
oral gavaj yontemi ile verildi. 4. gruba STZ uygulamasindan 2 giin 6ncesinden bagslanarak
6 hafta boyunca her giin 0.5g/kg OLE verildi. Cerrahi uygulama oncesi kan glukoz
degerleri olgiildii ve glikoz metabolizmasinda etkili olan hekzokinaz (HK), piruvat kinaz
(PK), glukoz 6 fosfataz (G6P), fruktoz-1,6-bifosfataz (FBP1), glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
(G6PD) enzimlerinin uygun kitlerle dl¢timleri yapildi.

Bu calismamizdan elde edilen bulgular, STZ ile olusturulan deneysel diyabet
modelinde glukoz metabolizmast ile ilgili enzimlerin miktarinda bozulmalar meydana
getirdigini gostermistir. OLE uygulanmasinin enzim diizeylerini kontrol grubu degerlerine
dondiirmeye yardimecr olarak diyabet tablosunda iyilesme sagladigi sdylenebilir. Zeytin

yapragi ekstresinin 6nceden alinmasinin da olumlu sonuglar sagladigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, rat, zeytin yapragi ekstresi, karaciger enzimleri

xi



ABSTRACT

Investigation of The Effects of Olive Leaf Extract on Liver Enzymes In
Streptozotocin-Induced Diabetic Rats

The aim of this study was investigating effects of olive leaf extract (OLE) on liver
enzymes which are effective in glucose metabolism in streptozotocin-induced diabetic rats.

32 male Wistar albino rats were classified 4 groups as groupl: control (C); group?2:
streptozotocin-induced diabetic group (STZ); group3: STZ+OLE; group4: OLE+STZ
group. We used olive leaf which were collected from Hatay city. 0.5 g/kg/day of OLE was
given orally to STZ+OLE group for 6 weeks. 0.5 g/kg/day of OLE which was started to
give before 2 days from streptozotocin-induced diabetes, was given orally to OLE+STZ
group every day for six weeks. At the end of study, glucose levels of rats were measured
afterwards rats were sacrificed and blood samples were collected for analyses of
hexokinase (HK), pyruvate kinase (PK), glucose-6-phosphatase (G6P), fructose-1,6-
bisphosphatase (FBP1), glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) which are effective
in glucose metabolism.

These results of study were showed that enzymes levels associated with glucose
metabolism were deteriorated in STZ-induced diabetic model. It was suggested that
treatment of OLE may recovery diabetes by helping to return enzyme levels to control

group. We think pretreatment of OLE may give beneficial results.

Key Words: Diabetes, rat, olive leaf extract, liver enzymes
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1. GIRIS

Diyabet en sik rastlanan endokrinolojik hastalik olmakla birlikte giiniimiizde bir¢ok
iilkede epidemik hastalik olarak kabul edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’ niin verilerine
gore, cogu gelismis lilkede 6liim nedenleri arasinda dordiincii sirada yer almaktadir.

Yetersiz insiilin salinimi, hiicrelerin insiiline duyarsizligi veya her ikisinin birlikte
goriilmesiyle karakterize bir endokrin ve metabolik rahatsizlik olup hiperglisemi ile
sonuglanir. Pankreas beta hiicrelerinden salinan insiilin hormonunun, genetik ve immiin
yapinin sebebiyet verdigi bir dizi patolojik olay neticesinde mutlak veya goreceli azlig1 ya
da etkisizligi sonucu yag, protein ve karbonhidrat metabolizmasinda bozukluklara yol agar.
Viicudun hemen hemen tiim sistemlerini etkileyen kronik bir hastaliktir (Satman ve ark.
2002).

Karaciger, kan glukoz dengesinde 6nemli rol oynayan bir organdir. Karacigerde
gerceklesen glikojenez reaksiyonu ile glukozun depolanmasi ve alimi arasinda denge
saglanir. Aclik sirasinda karaciger anabolik ve katabolik reaksiyonlarla glukoz kaynagi
saglar. Glikojenoliz yoluyla glikojeni pargalayarak, glukoneogenez yoluyla da gliserol,
piruvat, laktat, alanin gibi oncii bilesikleri kullanarak organizmaya glukoz saglar (Shao ve
ark. 2005).

Diyabetin toplumlarda goriilme sikliginin fazla olmasi, mevcut tedavisinin kiilfeti
ve zorlugu ayrica kesin bir tedavinin heniiz gelistirilememis olmasi onu gerekli ve ilgi
cekici bir aragtirma konusu yapmaktadir. Dolayisiyla yeni tedavi yontemleri ve bu
tedavilerde kullanilabilecek maddeler icin bir¢ok arastirma yapilmakadir. Diyabet
hastalarinda serbest oksijen radikallerinin ciddi sekilde artti§1 ve oksidatif stresin diyabet
etiyolojisinde ve ilerlemesinde rol sahibi oldugu bilinmektedir. Bu sebeple aragtirmalarda
oksidatif stres baskilanmaya calisilmis ve antioksidan igerigi yiiksek bitki ekstreleri
denenmistir. Antioksidan igerigi yliksek, en fazla kullanilan bitkilerden biri de zeytindir
(Hatemi 1996).

Zeytin agaci anavatani Akdeniz Bolgesi olan ve tibbi 6zellikleri ¢ok eski zamanlar
itibariyle bilinen bir bitkidir. Eski Misir” lilar zeytin agaci yapraklarini (Olea europaea leaf,
Olive leaf) mumyalama siireglerinde kullanmis, Yunan’ lilar ise 6liimsiizliik bitkisi olarak
adlandirmislardir. Eski yazitlarda zeytin agaci i¢cin “Meyvesi etiniz, yapragi ilacinizdir”

diye anlatilmistir. Zeytin yapraginin modern tipta ilk kullanilis1 1843 te Daniel Hanbury



tarafindan bildirilmistir. Zeytin yapragindan elde edilen act suyun, atesin eslik ettigi
sitmay1 iyilestirdigi yazilmistir. 1898 de ise zeytin yapragi dekoksiyonunun viicut 1sisini
diizenlemeye yardimci oldugu King’ s American Dispensatory’ de yer almistir. Son
ylizyillda zeytin yapragi ekstresinin etkileri hem insanlar hem de hayvanlar iizerinde
arastirilmaktadir. Bakteri, viriis, mantar ve parazitlere karsi giiclii antimikrobiyal etkisi
oldugu, bunun yaninda hipoglisemik ve antioksidan etkileri ayrica kardiyovaskiiler sistem
tizerinde sayisiz yarart oldugu bildirilmistir (Alternative Medicine Review 2009).

Avustralya’ da yapilan bir ¢aligmada 55 bitkinin antioksidan kapasiteleri incelenmis
ve en yiliksek antioksidan Ozellige sahip bitkinin zeytin yapragi oldugu gosterilmistir
(Wojcikowski ve ark. 2007). Zeytin yapragmin hipoglisemik etkisi icerdigi oleuropein
sayesinde (doza bagimli olarak) periferal glukoz alimimi arttirmasina, insiilin seviyesini
yiikseltmesine ve yemek sonrasi glukoz artisini inhibe etmesine baglanmaktadir (Gonzalez
ve ark. 1992, Komaci ve ark. 2003).

Zeytin yapragi ekstresinin yiiksek dozlarda bile bilenen bir yan etkisi ve toksisitesi
yoktur. Ancak hamile ve emziren kadinlar iizerinde bir g¢alisma bulunmamaktadir.
Antiplatelet ve hipotansif etkisinin olmasindan dolayr bu ozellikteki ilaglarla birlikte
aliminda dozlamaya dikkat edilmelidir. Teorik olarak antidiyabetik ilaglarla birlikte
alinmasinin additif gostermesi beklenir ancak insanlarda heniiz bildirilmemistir. Ekstrenin
onerilen giinliik dozu 500-2000 mg arasindadir. Piyasadaki miistahzarlar i¢inde genellikle
%17-20 arasinda oleuropein bulunmaktadir. Gastrik irritasyonu dnlemek i¢in yemeklerle
birlikte alinmalidir (Alternative Medicine Review 2009).

Calismamizda sicanlarda streptozotosin ile diyabet modeli olusturarak zeytin
yaprag ekstresinin karaciger enzimleri iizerine etkisini arastirmayi1 amacladik. Diyabetin
hizla arttig1 ve Oniimiizdeki 20 yil i¢inde diyabetli sayisinin iki katina ¢ikacagi ve zeytin
yapragi ekstresinin yiizyillardir bilinen yararlar1 diisiiniildiigiinde arastirmamizin yararh

olacagi kanisindayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger

Kan glukoz degerlerinin diizenlenmesinde Onemli bir rol oynayan karaciger,
glikojenez yoluyla glukozun depo edilmesi ve alimi arasindaki dengenin kurulmasini
saglar. Hipoglisemi durumunda karaciger hem glikojeni pargalayarak (glikojenoliz) hem de
alanin, gliserol, piruvat, laktat gibi oncii molekiillerden glukoneogenez yoluyla glukoz
eldesini saglar. Bu reaksiyonlarda gorevli enzimlerin kodlanmasini saglayan genler
glukokortikoid, insulin ve glukagon gibi farkli hormonlarin etkilesimiyle transkripsiyonel
6lciide diizenlenir ve kontrolii siki bir sekilde saglanir (Shao ve ark. 2005).

Besin alimini takiben bagirsaklar araciligiyla absorbe edilen glukoz karacigere,
karaciger toplardamari ile tasinir. Glukozun karaciger hiicreleri tarafindan alinmasini ve
kullanilmasini insulin hormonu kolaylastirir. Pankreasta sentezlenip salinan insulin
karacigerde glikojenezi uyarirken glikojenolizi inhibe eder (Levinthal ve Tavill 1999).

Karaciger, damarlanmasina gore sag ve sol olmak iizere iki ana lobdan meydana
gelirken anatomik olarak sol hepatik, sag hepatik, kuadrat ve kaudat olmak iizere dort loba
ayrilir. Karacigerin damarlarindan, hepatik ven karacigerin vendz drenajimi saglarken
proper hepatik arter karacigere oksijen temin eder. Segmental yapiya sahip olan
karacigerin, her segmentini ayr1 olarak besleyen bir damarlanmasi1 mevcuttur (Giirbiiz
2004).

Diabetes mellitus ve glukoz dengesindeki bozukluklar organizmada ¢esitli
anormalliklere sebep olur. Siroz, safra kesesi rahatsizliklari, karacigerde fazla glikojen
birikimi, alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi bunlardan bazilaridir (Levinthal ve
Tavill 1999).

2.2. Diabetes Mellitus Tanimi

Diabetes mellitus progressif ve kronik bir hastaliktir. Hiperglisemi ile karakterize
olup, lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmasinin bozuklugu ile seyreder. Hastaligin
ilerleyisinde noropatik, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar ortaya
cikabilmektedir. Insiilin salmimimin mutlak veya goreceli yetersizligi, insiilin etkisizligi
veya kimyasal yapisindaki bozukluklar sonucu olusan bu hastaligin etiyolojisi, klinik ve

genetik tablosu degiskenlik gostermektedir (Akgay ve Akarsu 2000, Bagkal 2003).



2.3. Diabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

Halk arasinda seker olarak bilinen diyabetes mellitus, tiim diinyada yayilim
gosteren bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii’ niin (DSO) yaptig1 calismalara gore diinya
diyabetli niifusu 1980 den itibaren dort katina ¢ikmis ve 2014 raporlarina gore bu say1 422
milyon civarina ulagmistir. Bu dramatik artisin sebebi, biiylik oranda fazla kilo ve
obeziteye bagli olan Tip 2 diyabettir. Tip 2 diyabet tiim diyabet vakalarinin %90-95" ini
olusturur ve toplumlarda son yillarda goriilen hareketsiz yasam ve kotii beslenmeyle
prevelansi hizla artmaktadir. Yine DSO’niin verilerine gore 2012 yilinda 1.5 milyon kisi
diyabetten hayatin1 kaybetmistir ve bu oliimler daha ¢ok uygun tedaviye ulasamamalari
sebebiyle diisiik ve orta gelirli iilkelerde meydan gelmektedir. Tiim diinyada yetiskin
diyabet prevelansi, 1980’ de %4.7 den 2014’ te %8.5 e ¢ikmistir ve diyabetin 2030 yil1
itibariyle tim 6lim sebepleri arasinda 7. sirada olmasi beklenmektedir (Cetinkalp 2005,
Shaw ve ark. 2010). Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevelans Calismasi-1 in (TURDEP/1) 1997-1998 yillar arasinda elde ettigi
verilerde 20 ile 80 yas grubunda diyabet siklig1 %7.2 olarak gosterilmistir. Ayni ¢alismanin
2010 yilinda yapilan versiyonunda ise bu oranin %13.7 ye yiikseldigi goriilmiistiir (Satman

2010).

2.4. Diabetes Mellitusun Tan1 Kriterleri

Diabetes mellitusun tanist 2009 yilina kadar aglik kan glukozu veya oral glukoz
tolerans testiyle (OGTT, 2 saatlik 75mg) konurken, Avrupa Diyabet Calisma Birligi
(EASD), Amerika Diyabet Birligi (ADA), Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF)
glikozillenmis hemoglobin (HbA1C) in tan1 i¢in kullanilmasini tavsiye etmislerdir ve tam
igin esik degeri >%.6.5 olarak kabul etmislerdir (American Diyabetes Association 2011).
Tiirkiye’ de ise uzun yillar standardizasyonundaki sorunlar ve tani1 safhasindaki
belirsizlikler sebebiyle tan1 amaciyla kullanilmasi uygun goriilmezken prognostik 6nemine
dair kanitlarin artmasiyla tani testi olarak kullanilabilece§i giindeme gelmistir (Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi 2013). Diyabet i¢in Ongoriilen tani kriterleri

Cizelge 2.1. de gosterilmistir (American Diyabetes Association 2011, Atmaca 2012).



Cizelge 2.1. Diabetes Mellitusun Tan1 Kriterleri

# Glikolize Hemoglobin (HbA)= %6.5 Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) verilerine gdre standardize edilmelidir.

veya

# Aclik plazma glukosn =126 mg/dl (7.0 mmelT) aclik igin en az 8 saat kalori alums
olmamalidir.

veya
# 73 g oral glukoz tolerans testinin 2. saatinde plazma glukozu =200 mg/dL (11.1 mmel)
veya

« Hipergliseminin klasik semptomlan olan veya hiperglisemik lxizde olan bir kiside
rastgele plazma glukozu =200 mg/dL {11.1 mmelT)

HbAIC ile aglik kan glukozu veya OGTT sonuglari arasinda zaman zaman
uyumsuzluk olabilir. Laboratuvar hatalarin1 elimine etmek igin testler mutlaka
tekrarlanmali ve diger metotlarla dogrulanmalidir. Bazi durumlarda test tekrarina gerek
yoktur. Bu durumlar; rastgele plazma glukozunun 200mg/dl den biiyiik olmasi,
hiperglisemik kriz ve klasik hiperglisemi semptomlaridir. Bunun yaninda risk gruplar
(prediyabet) da tanimlanmistir. Bozulmus aglik glukozu (aghk kan glukozunun 100-
125mg/dl olmas1), bozulmus glukoz toleransi (OGTT sonras1 2. saat kan glukozu 140-
199mg/dl olmasi) ve %)5.7-6.4 aras1 HbIAC diizeyi prediyabet olarak kabul edilir
(American Diyabetes Association 2011, Atmaca 2012).

2.5. Diabetes Mellitusun Siniflandirilmasi
Cizelge 2.2. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflandirmasi (American Diyabetes Association2011)

I. Tip 1 Diyabetes Mellitus

-Otoimmiin

-Idiyopatik

Il. Tip 2 Diyabetes Mellitus

II1. Diger ozel tipler

-Beta hiicre fonksiyonunun genetik bozukluklar1
-Insiilin etkisinde genetik bozukluklar
-Egzokrin pankreas hastaliklar1
-Endorinopatiler

-lag veya kimyasal madde ile indiiklenen
-infeksiyonlar

-immiin diyabetin nadir gesitleri
-Diyabetle iliskin diger genetik sendromlar
V. Gestasyonel Diabetes Mellitus




2.5.1. Tip 1 Diyabet
Tip 1 diyabette mutlak insiilin eksiligine neden olan pankreas beta hiice hasari
vardir. Hastalarin ¢cogunda otoimmiin (Tip 1A) goriiliirken, %10 kadarinda nonotoimmdiin

(idiyopatik) (Tip 1B) beta hiicre yikimi vardir (Dinggcag 2011).

2.5.1.1. Tip 1A Diabetes Mellitus

Bu diyabet formu 6zellikle pankreas beta hiicre yikimina baglidir ve hastalar klinik
belirtiler gostermeden 6nce metabolik acidan anormallik gostermezler. Ancak beta hiicre
yikimina bagli olarak ortaya ¢ikan ve otoimmiin siireci gdsteren anti adacik antikorlari, anti
instilin antikorlar1 ve anti GAD ile durum erkenden tespit edilebilir.

Beta hiicre yikim hizi ¢ocuk, geng¢ ve yetiskinlerde degiskenlik gostermektedir.
Cocuk ve genclerde bu siire¢ daha hizliyken yetiskinlerde rezidiiel beta hiicre fonksiyonu
sayesinde hastalilk uzun donemlerde ortaya c¢ikmaktadir. Hastaliga sahip Kkisilerde
baslangicta hafif diizeyde aclik hiperglisemisi varken hizla ciddi bir sekilde hiperglisemiye
ve ketoasidoza yol agabilir. Ketoasidoz, koma ve bunun sonucunda dliime engel olabilmek
icin disardan insiilin ihtiyaci vardir. Tip 1A diyabete ayrica vitiligo, Graves hastalig1 ve
pernisiy0z anemi gibi otoimmiin rahatsizliklar da eslik edebilir (Bennet ve Knowler 2008,

American Diabetes Association Diagnosis 2012).

2.5.1.2. Tip 1B Diabetes Mellitus
Otoimmiinitenin s6z konusu olmadig1 ve bilinmeyen bir etiyolojinin mevcut oldugu
Tip 1B diyabette ketoasidoza egilim vardir ve bu durumun beraberinde kalici insiilinopent

goriiliir (Bennet ve Knowler 2008, American Diabetes Association Diagnosis 2012).

2.5.2. Tip 2 Diyabet

Diyabetin en yaygin formu olan Tip 2 diyabette insiilin salinnminda veya
etkinliginde yetersizlik goriliir. Beta hiicre yikim1 olmamakla beraber etyopatogenezi tam
olarak bilinmemektedir (Alberti ve Zimmet 1997, American Diabetes Association
Diagnosis 2012, WHO 1999). Insiilin eksikliginden ¢ok rélatif insiilin fazlalig1 ve insiilin
direnci goriilen Tip 2 diyabette teshis konulduktan sonra glisemi kontrolii yapilmasi

gerekmektedir. Glisemi kontrolii insiilin tedavisine gerek kalmadan oral antidiyabetikler ve



yasam tarzi degisiklikleriyle saglanabilir (Bennet ve Knowler 2008, American Diabetes
Association Diagnosis 2012).

2.5.3. Diger Ozel Tipler

Diger 6zel tipler olarak adlandirilan diyabet formlarini, farkli etiyolojiye sahip
sendromlarin eslik ettigi vakalar olusturur. Bu vakalar farkli 6zelliklerine ve altta yatan
sorumlu mekanizmalarina gore tanimlanirlar (Alberti ve Zimmet 1997, American Diabetes

Association Diagnosis 2012).

2.5.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Ik kez hamilelik sirasinda ortaya ¢ikan gestasyonel diabetes mellitus (GDM) bir
karbonhidrat intoleransidir ve farkli seviyelerde hiperglisemiye neden olur. Dogumla
birlikte hastalarin %33 kadar1 iyilesme gosterse de kalan grupta diyabet ya da bozulmus
glukoz toleransi olarak kendini gostermeye devam eder. GDM nin tam olarak tanisinin
konulabilmesi i¢in hamileligin 6 ile 12. haftalarinda OGTT ile tarama yapilmasi

gerekmektedir (Dinggag 2011, American Diabetes Association Diagnosis 2012).

2.6. Karbonhidrat Metabolizmasi

Diyetle alinan karbonhidratlarin agizda sindirimi baslar ve sindirim kanalinin son
asamasinda bagirsaklardan glikoz, galaktoz ve fruktoz olarak emilirler. Alinan
karbonhidratin ortalama %20 sini olusturan fruktoz ve galaktozdan; fruktozun biiylik bir
kismiyla galaktozun neredeyse tamami karaciger tarafindan glikoza g¢evrildiginden kan
dolagiminda az miktarda bulunurlar (Hall 2014).

Organizmada glukozun tagimmasindan sorumlu yapilar bulunmaktadir. Hiicrenin
plazma ve membraninda bulunan bu tasiyicilar yerlesim yerlerine gore Cizelge 2.3. te

gosterilmistir (Anonim 2014).



Cizelge 2.3. Glukoz Tastyicilart ve Yerlesim Yerleri

GLUT-1

Basta bevin olmak tizere tiim dokularda bulunur.
Glukoz un vakalanmasi ve kan-bevin baniverinden gegmesinderol alir.
GLUT-2

Karaciger, ince barsak ve pankreas p-hiicrelerinde bulunur.
Glukozun hizls vakalanmas: ve salmmmda rol alur.
GLUT-3

Bevin, bobrek ve plasentada bulunur.

Glukozun vakalanmasmdarol alir.

GLUTH

Kas, vag dokusu veiskelet kasmda bulunur.

Insuline bagh glukoz tutulumunda rol alwr.

GLUT-5

Ince barsak ve babrekte bulunur.

Glukoz ve fruktozun absorbsivonunda rol alwr.

Hiicre icine giren glikozun aktiflesip reaksiyonlara girebilmesi igin bir fosfat
molekiilii baglamas1 gereklidir. Bir fosfat molekiilii baglayarak glukoz-6-fostata
dontismesiyle hiicre ici reaksiyonlar baslar ve reaksiyonlar sonucunda glikoz ya glikojen
olarak depolanir ya yag asitlerine g¢evrilir ya da enerji liretimi igin CO2 ve H2O ya

parcalanir. Bu basamaklar asagidaki yollarla gerceklesir (As1 1999).

2.6.1. Glikojenez

Glukozun depo sekli olan glikojene cevrilmesi islemidir. Organizmanin enerjiye
ihtiyag¢ duymadigi zamanlarda glukoz-6-fosfat iizerinden gergeklesir.  Glukoz
molekiillerinin, ortamda bulunan glikojene glikozit baglariyla (o-1,4 ve a-1,6)
baglanmasiyla meydana gelir. Birinci asamada glukoz-6-fosfat fosfoglukomutaz enzimiyle
glukoz-1-fosfat a déniistiiriiliir. Bu reaksiyonu katalizleyen enzim ¢ift yonlii ¢alisir. ikinci
asamada glukoz-1-fosfat ile uridin-trifosfatin (UTP) bir araya gelmesiyle birer fosfat ayrilir
ve UDP-glukoz ortaya ¢ikar. Bu reaksiyonu katalizleyen enzim UDP-glukoz pirofosforilaz
enzimidir. UDP nin genel olarak islevi baglandigi molekiilii baska bir molekiile tagimaktir
ve burada da 3. asamada glukozu glikojen molekiiliine tasir. Bu basamakta glikojen
sentetaz ve dallandiric1 enzim (amilo-1,6-transglukozidaz) gorev alir. Glikojen sentataz a-
1,4 baglarinin  kurulmasimi  saglarken amilo-1,6-transglukozidaz o-1,6 baglarinin

kurulmasini saglar (As1 1999, Anonim Biyokimya 2014).



Cizelge 2.4. Karbonhidrat Metabolizmast Yollari (Ast 1999)
KARBONHIDRAT METABOLIZMA YOLLARI

Metabolizma yollan

Anlam ve Ozellikleri

1. GLIKOJENEZ

Glikozdan glikojenin sentezlenerek depo edilmesi va da
bazka bir anlatizla. glukoz molekdillerinin meveut
glikojen melekiliine eklenerek zincirin vzatilmasi
olayidir.

2. GLIKOJENOLIZ

Glikojenin, glukoza parcalanmasi olayidir.
Karacigerde mevdana gelen glikojenclizin son firiing
glikozdur. Kas glikojenolizinin son firiing ise piruvik
asit va da laktik asittir.

3. GLIKOLIZ

Glukozun veva glikojenin anaerobik kosullarda piruvik
asit ya da lalktil: asite kadar parcalanmasi elayidir.

Bu metabolizma reaksiyonlar serisine Embden
Meverhof Gecidi' de denir.

Glikolizde tiretilen toplam enerji oksidasvonda firetilene
oranla pek az olmakla beraber, dokular diigik 0,
baswncinda iken gerekli enerjivi bu yolla tiretirler.

4. GLIKONEOQJENEZ

Karbonhidrat olmavan maddelerden glukoz
sentezlenmesi olayidir.
Glikeolizin tersi olayidir.

5 TC ASIKLUSU
= SITRIK ASIT
SIKLUSU
=KREBS SIKLUSU

Glikoliz sonu mevdana gelen piuruvik asidin aerobik
kogullarda C0; ve H30 'va kadar parcalanmasi olayidir.

Organizmada enerji iirettminde merkezi bir role sahiptir.

6. PENTOZ-FOSFAT
YOLU
= PENTOZ SIKLUSU

Glikozun direkt cksidasyona ugramas: olayidir.
Riboz, 4 ve 7 karbonlu menosakdkaritlerin kaynagidar.
Metabolizmanin NADPH gerelsinimini kargilar

7. GLIKURONIK ASIT
GECIDI
=, OKSIDASYON
YOLU

2.6.2. Glikojenoliz

Glikozun glikdironik asit izerinden yiloling olayadar.

Uronik asit ve Vitamin C'nin sentez edildigi
metabilizma voludur.

Glikojenden glukoz molekiillerinin ayrilmast olayidir. Viicudun glukoza ihtiyag
duydugu zamanlarda devreye girer. Asir1 sicak, soguk, heyecan gibi stres yaratan
durumlarda kan glukoz diizeyi diiser ve buna cevap olarak adrenokortikotropik hormon,
glukagon ve adrenalin gibi hormonlar salgilanir ve bu sayede kana glukoz girisi olur. Bu
hormonlar hiicre zarinda bulunan adenil-siklaz enzimini aktive ederek ATP den cAMP

olusmasini saglarlar. Olusan cAMP protein-kinazi uyarir ve fosforilaz-b-kinazi aktiflestirir.



Bu sirada fosforilaz-a da aktiflesir. Fosforilaz-a nin gorevi glikojenden glukozu ayirarak
glukoz-6-fosfataza ¢evirmektir. Viicutta glikojenez ve glikojenoliz reaksiyonlari kas ve
karacigerde gergeklesir. Kaslarda glukoz-6-fosfataz enzimi bulunmadigindan kana direk

glukoz saglayamaz (As1 1999).

2.6.3. Glikoliz

Glikoliz, anaerobik olarak tiim doku ve organlarda gergeklesen, glukoz
molekiiliiniin piriivik asit ve laktik aside parcalanmasi reaksiyonudur. Ortaya ¢ikan enerji
oksidasyonla tiretilene gore azdir ancak dokularin diisiik oksijen basincinda olduklarinda
dahi farkli aktiviteler i¢in enerji eldesini saglar. Glikoliz bir zincir reaksiyon dizisidir.
Glukozun reaksiyona girebilmesi i¢in glukoz-6-fosfata c¢evrilmesi gerekir ve bu isi
glukokinaz enzimi yapar. ATP den alinan fosfat glukozun 6. karbonuna baglanir. Bu
reaksiyon geri doniisiimliidiir ve bu geri doniisli glukoz-6-fosfataz gergeklestirir. Diger
asamada fosfogluko-izomeraz glukoz-6-fosfati fruktoz-6-fosfata doniistiiriir, reaksiyon ¢ift
taraflidir. Daha sonra glikolizin en 6nemli enzimi olan fosfofruktokinaz fruktoz-6-fosfati
ATP den alinan fosfatla fruktoz-1,6-difosfata ¢evirir. Aldolaz enzimi fruktoz-1,6-difosfat
triozlara boler. Olusan gliseraldehit-3-P fosfogliseraldehit dehidrojenazin katalize ettigi
reaksiyonla 1,3-difosfogliserik aside doniisiir. Burada fosfogliserokinaz devreye girer ve 3-
fosfogliserik asit meydana gelir. Molekiilden ayrilan fosfat ADP ile birlesir ve 2 mol ATP
sentezlenmis olur. Fosfogliseromiitazin etkisiyle fosfat 2. karbona baglanir ve enolaz ile
fosfoenol-piriivik asit olusur. Bu asamda piriivatkinaz reaksiyona dahil olarak piriivik asidi
meydana getirir. Bu tepkime tek yonliidiir ve doniistimii i¢in glikoneojenaz enzimleri
gerekir. Glikoliz reaksiyonlarinin nihai basamaginda ise laktat dehidrojenaz piriivik asidi

laktik aside cevirir. Glikoliz reaksiyonlar1 Sekil 2.1. de gosterilmistir (As1 1999).
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GLiKOLizZ
GLUKOZ

ATP P
Heksokinaz
G-6-Paz
ADP

Glukoz-6-fosfat

G-6-P
izomeraz
Fruktoz-6-fosfat
ATP
p
Fosfofruktokinaz
F-1,6-di Paz

ADP

Fruktoz-1,6-di P

] =

Gliseraldehit-3-P ———=
Tnoztosfat
izomeraz
NAD

Gliseraldehit-3-P
dehidrojenaz

NADH,

1,3difosfogliserat
ADP

Fosfogliserakinaz

ATP
Fosfogliseramutaz

Dihidroksiaseton-P

TCA

Asetik KoA

LAKTIK ASIiT
4

/
PIRUVIK ASIT

ATP

PirQvat kinaz

ADP

Fosfoenolpiruvat
H,0

Enolaz

3-Fosfogliserat

~ 2-fosfogliserat

Sekil 2.1. Glikoliz Reaksiyonlar1

2.6.4. Glukoneogenez

Glukoneogenez ile karbonhidrat kokenli olmayan maddelerden glukoz veya

glikojen eldesi saglanir. Viicudun ihtiya¢ duydugu durumlarda glikoz-6-fosfat araciligiyla

meydana gelir ve bu reaksiyon dizisinin baslangi¢ noktasi piriivik asittir. Bu sebeple ancak

piriivik aside ¢evrilebilen maddeler glukoz ya da glikojene doniisebilir. Reaksiyon

basamaklar1 Sekil 2.2. de gdsterilmistir (Ast 1999).
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GLUKONEOJENEZ

GLUKOZ
ATP o

Heksokinaz
G-6-Paz
ADP

Glukoz-6-fosfat

G6P ATP ADP
1zomeraz WNMW

Fruktoz-6-fosfat *  Fruktoz-1,6-di P
/ F-1,6-di Paz
P

GTD g Fosfoenol-piruvik asit
%2
Fosfoenolpiruvat
Oksalasetik asit  karboksikinaz
ADP.
NAD
NADH+H
- ’ . - piruvat kinaz
MALYK ASYT
NAD
ATP
NADH+H
Mitokondii igi
reaksiyonlary ATP
Oksalasetik asit
- N ADP +P
v
C Piruvat P P P
0, Gaiiden. PIRUVIK ASIT

Sekil 2.2. Glukoneogenez Reaksiyonlari

2.6.5. Sitrik Asit Dongiisii

TCA (trikarboksilik asit sikliisii) veya Krebs siklusu olarakta adlandirilan bu
reaksiyon dizisinde (Sekil 2.3. te gosterilmistir), glukoz molekiilleri aerobik kosullarda
karbondioksit ve suya kadar okside olarak organizmaya gerekli enerjinin biiylik bir kismi
tiretilir. Karbonhidrat, yag ve proteinlerin yikimlari sonucu olusan tiim asetil-koenzim-A

lar sitrik asit dongiisiine girer. Sitrik asit dongiisii organizmaya enerji saglamak digsinda
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baz1 gerekli maddelerin olusumunu saglar. Ornegin purin ve pirimidin bazlarmin
yapilisinda ve pirlivik asidin oksalasertik aside cevrilisinde bu dongiiden gelen

karbondioksitler kullanilir (As1 1999).

Protein

1l
Amino asitler | Asetil KoA Yag asitleri

{Alanin,Glisin,Serin E-oksidagyon

oksal asetik Koenzim A

asit

Kondanse edici

Malik )
enzim

dehidrojenaz

& MADH-+H
}
s
Malik asit MAL sitrik asit
&
fumaraz @
H:O
Fumarik asit izositrik asit
@ FADH+H NAD
ulpink TCA izositrik asit
dehidrojenaz
FAD MADH+H D
Suksunik asit . I
Koenzim A Oksal siiksiinik asit

GTD

e pksal siksinik asit
esiiksinik tiyokinaz dohidrojanaz

GDP+P @

a-ketoglutarik asit

Suksunil KoA

o-ketoglutarik asit
dehidroienaz

ThPP
Lipoamid
Ko-Enzim
NADH+H MNAD

Sekil 2.3. Sitrik Asit Dongiisii

2.6.6. Pentoz Fosfat Yolu

Bu kimyasal reaksiyon glukoz-6-fosfattan bagladigi takdirde ATP ve sitrik asit
dongiisiine gerek kalmadan glukozun oksidasyonunu saglar. 4, 5 ve 7 karbonlu
monosakkaritlerin ve NADPH+H larin (yag asitlerinin biosentezi i¢in) elde edilmesi
bakimindan 6nemli bir dongiidiir. NADP nin koenzim olarak rol almasiyla dehidrojenaz

enzimi glukoz-6-fosfati 6-fosfo-gluko-laktona doniistiiriir ve bunu da laktonaz enzimi 6-
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fosfo-glikonik aside gevirir. Akabinde 6-fosfo-glikonik asit dehidrojenaz dekarboksilasyon
yaparak ribiloz-5-fosfata doniistiiriir ve koenzim olarak kullanilan NADP, NADPH+H
olarak cikar. Ribiloz-5-fosfat es zamanl olarak ksililoz-5-fosfat ve riboz-5-fosfata ¢evrilir.
Trans ketolaz enzimi sayesinde gliseraldehit-3-fosfat elde edilir ve gliseraldehit-3-fosfata
trans aldolaz araciligiyla 3 karbon alarak fruktoz-6-fosfat elde edilir. Elde edilen fruktoz-6-
fosfatlar tekrar glukoz-6-fosfata doniisiir ve dongli tamamlanmis olur (Sekil 2.4.)(As1
1999).

G- 6-P-Dehdrojenaz Lakionaz
G-6-P " 6-fosfo-glukano-lakton ~ ———————= Glukonik asit-6-P

3

NADP NADPH + H*

HO-C-H

H-C-OH —

Trans ketolaz
H:C-O-P
Ksiluloz-5-P
®| w7 i
A |
c-0
H-C -0 ]
| - HO-C-H
HCOH Y
Trans aldolaz H-C-OH
H:C-O-P
Gliseraldehit-3-P H-C-OH
H-C-OH
O H,C-O-P
Sedoheptuloz-7-P
\J -
J
CH:OH .~
® | CH:OH
c-0 |
[ C=0
HO-C-H |
| " _ HO-C-H
e H-C-OH S & | = H-C =0
| — —_— ®
Trans ketolaz H-C-OH ————» |
H (l;OH | H-C-OH
H;C-O-P H.C-O-P HC-O-P
Fruktoz-6-P Kolhuloz-5-P Gliseraldehit-3-P

Sekil 2.4. Pentoz Fosfat Yolu
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2.6.7. Glukuronik Asit Yolu

Glukoz-6-fosfattan basladigi kabul edilen bu reaksiyon zincirine Ce oksidasyon
yolu ya da {iranat yolu da denir. Cs oksidasyon yolu denmesinin sebebi reaksiyonda ilk
oksitlenmenin, UDP-glukodehidrojenaz enziminin sayesinde UDP-glukozun 6. karbonunda
meydana gelerek UDP-glukuronik aside doniismesidir. UDP-glukuronik asit viicutta zehirli
maddeleri glukuronikler olarak uzaklastirmak ya da zehirsiz hale getirmekte kullanilir
ayrica hormonlar1 ve safra renkli maddeleri suda ¢oziiniir hale getirip deaktive etmesi
bakimindan O6nemlidir. Bunun yaninda mukopolisakkaritlerin sentezinde Oncii madde
olarak rol oynar. Sentez basamaklar1 Sekil 2.5. te gosterilmistir.

Glukuronik asit yolunun son basamaginda insan, kobay ve maymunlarda mevcut
olmayan laktonaz enzimiyle glonik asit askorbik aside doniigiir. Bu nedenle insanlar

vitamin C yi disaridan almak zorundadir (As1 1999).

Fosfogluk UDE Glukoz
o ogiuko pircfosforilaz

G-1-P UDP - Glukoz
- @ o o Qﬁ\\ ]
uTpP

P-P NA.D-_"‘\"
UDP Glukoz
Del'-drnje‘rﬁ @
MADH+H

UDP-Glukiironik asit

H O 1—\
Hidiroditilk
parcalamma

PENTOZ uDe ._/

sikLOs0

ukopalisakkaritler’in

Glukdroniklar ve
m
sentezi

]

Glukiironik asit

MAD F'H+H"“\ll
Glukironik asit

Ksillilaz-5-P redikiaz L]
[ MADP 4-/

(I/_,_.' AL
- |askoreik asiT | - — Glonik asit
N ®
MAD
ATP
N
@/) cO

MNADH--H

HADP MADPH-=H HADP MADPH=H

S A

Ksilltol L-Ksiliiloz
L] &

D-Ksililoz

Sekil 2.5. Glukuronik Asit Yolu
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2.6.8. Karbonhidrat Metabolizmasi Enzimleri

Allosterik bir enzim olan piruvat kinaz 4 farkli izoenzime sahiptir (L, R, M1, M2)
ve bulunduklar1 doku tipine gore farklilik gdsterir. Olgun eritrositlerde R izoenzimi
bulunurken karaciger bobrek gibi glukoneojenik dokularda L izoenzimi bulunmaktadir.
Glikoliz reaksiyonlarinda adenozin difosfatin substrat diizeyinde fosforilasyonunu kataliz
eder. Diyabet durumunda piruvat kinaz aktivitesindeki azalma, sentezine bagli azalmadan
kaynaklanabilecegi gibi, kontrol altina alinamayan diyabette insiilin noksanhigiyla ve
sentez anormallikleriyle iliskili olabilmektedir. Enzim miktarindaki degisiklik primer
olarak gen trasnkripsiyon diizeyindeki diisiise bagli da olabilmektedir. Enzim aktivitesinin
diismesi glukozun kullanilip piruvata déniisiimiinii azaltmaktadir (Yi1lmaz ve Ustiindag
2002, Heinrichs ve ark. 1987, Rifkin 1990).

Insiilinin kontroliindeki hekzokinaz, glukozun fosforillenip glukoz-6-fosfat a
doniisiimiinii saglayarak glukozun yikimindaki 6nemli basamaklardan birini gergeklestirir.
Insiilin hekzokinazlarin sentezini arttirarak sekonder etkisiyle hiicre igine glukoz girisini
arttirmis olur. Hekzokinazin birden doérde kadar numaralandirilarak isimlendirilir ve
hekzokinaz 4 (glukokinaz) karaciger ve pankreas beta hiicrelerinde bulunur. Bu
hiicrelerdeki GLUT2 glukoz tasiyicilar insiilinden bagimsiz ¢alistigindan glukoz hiicre
icine girse bile insiilin yoklugunda yikimi ve kullanimi ger¢eklesmez. Hekzokinaz 2 ise
iskelet kasi, miyokard ve yag dokusunda bulunur, buradaki hiicrelerde glukoz tasiyicilar
insiiline bagimli olan GLUT4 tiir (Kruszynska ve ark. 1998, Ozisik 2005)

Glukoneogenez ve glikojenolizde gorev alan glukoz-6-fosfataz, glukoz-6-fosfati
kana verilen serbet glukoza cevirir ve glikolizde hiz kisitlayici1 basamaktir. Reaksiyonun
tersinde ise fruktoz-6-fosfataz gorev alir. Glikoz-6-fosfatazin sentezi cAMP tarafindan
stimiile edilirken insiilin tarafindan inhibe edilir bu sebeple insiilin eksikligi olanlarda bu
enzimin aktivitesinin artmast beklenir. Bu enzim karaciger ve bobreklerde bulunurken
beyin ve iskelet kasinda bulunmaz bunun sonucunda bu dokularda glukoneogenez
reaksiyonlar1 goriilmez.

Bobrek ve karaciger dokusunda fazlaca, pankreas beta hiicrelerinde ise nadir
bulunan  fruktoz-1,6-bifosfataz, fruktoz-1,6-bifosfatin  fruktoz-6-fosfata  doniisiim
reaksiyonunu kataliz eden glukoneogenezde etkili bir enzimdir. Fruktoz-1,6-bifosfatazin
aktivitesinin artmasi glukoneogenezin artmasi anlamina gelir ve plazma glukoz diizeyinin

yiikselmesiyle sonuclanir. Diyabet hastalarindaki yiiksek kan glukozunun nedenlerinden
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biri olarak bu enzimin aktivitesindeki artis oldugu diisliniilmektedir ve yapilan diyabetik
hayvan c¢alismalarinda kan fruktoz-1,6-bifosfataz seviyelerinin yiiksek oldugu
belirtilmektedir (Nurjhan ve ark. 1992).

Glukoz-6-fosfatdehidrogenaz  pentoz-fosfat yolunun en Onemli enzimidir.
Reaksiyonun basinda glukoz-6-fosfati 6-fosfo-glukonolaktona dondistiiriir. Reaksiyonda
koenzim olarak NADP gorev alir ve NADPH ac¢iga ¢ikar. Agiga ¢ikan NADPH
glutatyonun rediiksiyonunu gergeklestirerek antioksidan mekanizmaya katki saglar. Bu
bakimdan glukoz-6-fosfatdehidrogenaz hiicreyi oksidasyondan korumakla gorevlidir
bununla birlikte hiicre 6liimii ve bilyiimesinde rol oynar. Enzim aktivitesinin azalmasi
diyabetin komplikasyonlariyla iligkilendirilmektedir (Tian ve ark. 1999, McDermott ve
ark. 1994, Xu ve ark. 2005).

2.7. Insiilin Hormonu

Pankreasin Langerhans adaciklarinda sentezlenen ve salinan insiilin anabolik bir
hormondur. Lipid, aminoasit, glikoz gibi maddelerin hiicre membraninda bulunan insiilin
reseptorleri sayesinde hiicre ig¢ine girmesini ve burada depolanmasini saglayarak metabolik
olaylar indiikler ve en 6nemlisi kan sekerinin diizenlenmesini saglayarak organizmanin
homeostazina katkida bulunur. Uretim yeri olan pankreasta ortalama %70 oraninda
bulunan insiilin polipeptid zincirlerinden olusmustur ve yapisinda 51 aminoasit tasir.
InsiilinA ve insiilinB olan bu polipeptid zincirleri disiilfit kopriileri ile bag kurmustur.

Insanda insiilin geni 11. kromozomda bulunur ve sentezlenen insiilin molekiiliiniin
agirhig 5808 daltondur. Insan insiilini domuz ve sigirinkinden su yonleriyle ayrilir; domuz
instilininde polipeptidB zincirinin C terminalinde threonin yerine alanin bulunur, sigirda
ise 3. aminoasidin yerlesim pozisyonu farklidir (Nathan ve ark. 2006, Groner 1996,
Larner1985).

Diyabet durumunda insiilin ilag olarak ilk defa 1922 de kullanilmaya baglanmistir
ve su an mistahzarlar kisa, orta, uzun ve hizli etkili olarak gruplandirilir. Genelde
subkutan olarak uygulanan insiilinlerin kalem ve enjektor formlari bulunmaktadir. Deri alt1
implantlar1 da (transdermal) diger bir uygulama yoludur ve deri altinda stirekli salinim

saglar (Bohannon 2002).
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2.7.1. Insiilin Metabolizmasi

Gorevini tamamlayan insiilin hormonunun yikimi spesifik enzimler vasitasiyla,
plasenta, bobrek, karaciger gibi islev gordiigii dokularda, plazmada ve bu enzimleri igeren
diger periferik dokularda olur. Bu enzimlerden insiilin spesifik proteaz fizyolojik pH ta
aktiftir. Insiilinin siilfidril baglarina 6zeldir ve iskelet kasinda yogundur. Yikimdan
sorumlu diger enzim olan hepatik glutatyon insiilin transhidrogenaz enzimi ise polipeptidA
ve B zincirleri arasinda bulunan disiilfiir kopriilerini pargalamaktadir. Daha sonra bu
zincirler proteolitik enzimlerinin kataliz ettigi reaksiyonlarca yikilmaktadir (Karam 1997,

Simonson 1990).

2.8. Diabetes Mellitusun Tedavisi

Diyabette tedavi yaklasimlarinin basinda kan glukoz diizeyini normal degerlerine
getirmek gelir. Bu yolda oral antidiyabetikler ve insiilin enjeksiyonlar1 basta gelmekle
beraber hastalarin egitimi, egzersiz ve diyet ¢cok Onemli bir yer tutar. Akut ve kronik
komplikasyonlarin 6nlenmesi, diyabete bagli gelisen semptomlarin ortadan kaldirilmasi ve

bdylece mortalitenin ortadan kaldirilmasi amaclanir (Cetinalp 2002).

2.8.1. Antidiyabetikler

Tip 2 diyabetin tedavisinde ilk asama diyet, egzersiz ve yasam sekli degisikligi
olmakla beraber kan glukoz diizeylerinin hala yiiksek oldugu durumlarda ilk tercih edilen
medikal tedavi oral antidiyabetiklerdir. Hastalarin biiyiik bir kisminda insiilin direncine
asir1 kilo eslik eder ve diyetle alinan kalorinin kisitlanmasi instilinin etkilerinde diizelme
saglar (Bagriagik 1983, Katon ve ark. 2003). Tip 1 diyabetlilerde ise tedavi 6miir boyu
insiilin enjeksiyonudur (Mealey ve Ocampo 2007). Oral antidiyabetikler su sekilde
siiflandirilir:
-Insiilin salgilatic1 ilaglar; siilfoniliireler, glinidler (meglitinidler)
Pankreas B-hiicrelerinden insulin salinimini arttirirlar.
-Insiilin duyarlilastirici ilaglar; biguanidler (metformin), tiazolidindionlar (glitazonlar)
Karaciger ve yag dokusunda insulin direncini azaltip duyarliligini arttirirlar.
-Alfa-glukozidaz inhibitotleri; akarboz, miglitol, vogliboz
Ince bagirsaklarda bulunan alfa-glukozidazi inhibe ederek karbonhidratlarin emilimini

geciktirirler.
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-Inkretin mimetik ilaglar; glukagon like polipeptid-l (GLP-I) analoglari, dipeptidil peptidaz
IV (DPP-1V) inhibitorleri

Pankreastan insulin salinimimin artmasi, gastrik bosalmayr yavaslatma gibi etkileriyle
inkretin hormonlarini taklid ederler. DPP-IV iin oral alinmasina karsin GLP-1 enjeksiyon
yoluyla uygulanir. Cizelge 2.5. te oral antidiyabetiklerin kullanim sekilleri gosterilmistir
(Ayvaz ve Kan 2010).

Cizelge 2.5. Diyabette Kullanilan laglar ve Kullanim Sekilleri

Jenerik adi Giinliik Doz Alinma zamam

Insiilin Salgilatici i].:lfl_'ld.l'

Gilnde 2 kahvaltida ve akgam yemeginde, agunden
Glipizid 25-40mg 15-30 daE B -

Ginde 1-2 kez, kahvaltida (gerekirse aksam yemeginde),
tigunden 15-30 dakika ance

Glibenklamid 12520 mg Ginde l—i:;:]kahvalu:;m (gerekirse aksam yemeginde),

Ginde 1-2 kez, kahvaltida (gerekirse akgam yemeginde),
Glimeprid 1-8me pBinden l::] dahhum }

Gliklazid 80-240 mg

Repaglinid 05-16 mg Giinde 3 kez, yemeklerden hemen tnce

Metformin 500-2550 mg Gilnde 1-3 kez, yemekte veya tok karmna

Rosiglitazon 2Bmg Gilnde 1-2 kez, yemekle birlikte veya yemekten bagimsiz

Sitagliptin 50-200 mg Giinde 1 kez yemeklerden bagimsiz

Saksagliptin 25-5mg Gilnde 1 kez yerneklerden bagimsiz
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2.9. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlar:

2.9.1. Akut Metabolik Komplikasyonlar
-Diyabetik ketoasidoz
-Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD)
-Laktik asidoz
-Hipoglisemiye bagli koma

Diyabetik ketoasidoz ve HHD nin patogenezi ve tedavi yaklasimlar1 biiyiik dl¢lide
benzerdir ve insiilin eksikligi ve buna bagli agir hiperglisemi sonucu ortaya cikar.
Diyabetik ketoasidozda insiilin eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamadigindan kan ve
idrarda keton cisimleri goriilir. HHD de ise en 6nemli ve acil miidahale gerektiren sorun
dehidratasyondur. Laktik asidoz ise daha seyrek goriiliir ancak mortalite oran1 oldukca
fazladir. Bunun sebebi ise diyabetle birlikte goriilen renal, kardiyak ve serebral sorunlarin
ciddi boyutta olmasidir. Hipoglisemiye bagli koma ise yanlis verilen veya uygulanan
antidiyabetik tedavi sonucu ortaya ¢ikar, cabuk miidahale edilmesi gereken hayati 6neme

sahip bir tablo olusturur (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi 2013).

2.9.2. Kronik Komplikasyonlar
-Mikrovaskiiler hastaliklar
e Retinopati
e Nefropati
-Makrovaskiiler hastaliklar
e Kroner arter hastaligi
e Serebrovaskiiler hastaliklar
e Periferik vaskiiler hastaliklar
-Noropatik hastaliklar
e Periferal simetrik noropati
e Otonomik ndropatiler
e Monondropatiler
-Ayak iilserleri

-Enfeksiyonlar
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Diyabette goriilen kronik hiperglisemi sonucu organizmada mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlar meydana gelmektedir. Glisemik regiilasyonun
saglanamamasiyla artmis hiicre i¢in glukoz, mitokondriyal serbest oksijen radikallerinin
meydana gelmesine sebep olur. Serbest oksijen radikalleri ise vaskiiler bozukluklara, doku

enflamasyonuna ve oksidatif strese neden olur (Brown 2008).

2.10. Deneysel Diyabette STZ Kullanimi

Hastaliklarin patogenezini anlama, tani, tedavi ve korunma metotlarin1 belirleme ve
ila¢ biyoyararlanimini 6l¢gmek gibi amaglarla deneysel hayvan modeli kullanimi yaygin bir
yontemdir. Diyabet modeli i¢in alloksan ve streptozotosin (STZ) gibi kimyasal ajanlar
kullanilmakla birlikte virusler aracilifiyla da bu islem yapilabilmektedir. Alloksan suda
¢oziinen bir iirik asit tiirevidir ve genellikle monohidrat formu kullanilir. Toz hali 2-8°C de
saklanabilirken ¢oziildiikten sonar 4°C 1n altinda saklanmalidir. Subkiitan, intravendz veya
intraperitonal olarak 40-150mg/kg verilen alloksan pankreasin beta hiicrelerini tahrip
ederek diyabet olusuturur (Alarcon ve ark. 2000, Dunn ve ark. 1944, Pushparaj ve ark.
2000).

Calismamizda da kullanilan STZ glukopiranoz yapisindadir ve yine pankreas beta
hiicre harabiyetiyle diyabet olusturur. Streptomyces griseus tan elde edilen STZ nin
diyabetojenik etkisinin yani sira antibiyotik ve karsinojenik etkileri de vardir. Igerigindeki
glukoz molekiilii sayesinde plazma membraninda varolan glukoreseptorlere baglanir ve bu
sayede glikozla uyarilan insulin salinimin1 engeller. STZ nin diger bir hedef aldig1 yer ise
hiicre DNA sidir. Hiicre i¢inde pargalanan STZ den meydana gelen reaktif karbonyum
iyonlart DNA bazlarinda alkilasyona neden olur.

STZ 1siktan korunarak ve kati halde kararli olmamasi ayrica icerdigi alfa ve beta
izomerlerinden (glukozun konumuna goére) dolayr dondurularak saklanmalidir.
Stabilitesinin saglanmasi i¢in ortam pH 1 4-4,5 olmalidir aksi takdirde molekiil dekompoze
olur. Bu nedenle enjeksiyon 6ncesi ¢oziinmesi igin sitrat tamponu kullanilir. STZ ile hem
insulin bagimli hem de insulin bagimsiz diyabet olusturulabilir. Yetiskin sicanlara
intraven6z tek doz 40-60mg/kg verilen STZ insulin bagimli diyabet olustururken yeni
dogmus si¢anlara tek doz intraperitonal veya intravendz 100 mg/kg uygulanan STZ insulin
bagimsiz diyabete sebep olur. Farelerde olusturulan diyabet modelinde ise farkli

caligmalarda pH 1 4.5 olan sitrat tamponunda periton i¢i ya da damar i¢i verilen tek doz
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150 mg/kg ve 200mg/kg STZ nin diyabet olusturdugu belirtilmistir (Ontiirk ve Ozbek
2007).

STZ nin pankreasin beta hiicrelerine spesifik toksik olup, hizli ve geri doniisiimsiiz
nekroza neden olmasmin sebebi yapisinda bulundurdugu glukoz molekiiliine
baglanmaktadir. Bu glukoz molekiilii sayesinde glukoz tastyicist (GLUT-2) tarafindan
taginirlar ve pankreas P hiicrelerinde GLUT-2 yiiksek miktarda bulunmaktadir. STZ diger
glukoz tasiyicilart tarafindan taninmamaktadir ve yapilan c¢alismalarda GLUT-2 gen
ekspresyonundaki azalmayla STZ nin diyabetojenik etkisinin engellenebilecegi
gosterilmistir. STZ nin pankreas hiicrelerinde yaptigi DNA alkilasyonuna bagli hasari
DNA tamir donemi izlemektedir. Niikleer bir enzim olan poly-ADP-riboz sentetaz bu hasar
durumunda gorevli bir enzimdir ve aktivitesinde yogun bir artis olur. Bu artis hiicre
icindeki NAD+ ve ATP nin azalmasmna, dolayisiyla oksidatif metabolizmasinin
bozulmasina ve hiicre 6liimiine sebep olmaktadir. Neticede insulin sentez ve sekresyonu
engellenmis olur (Szkudelski 2001).

STZ nin beta hiicre harabiyetine bagli gosterdigi kan glukoz ve kan insulin
degerleri degisikligi karakteristiktir. Uygulama sonras1 kan sekerinde ii¢ asamal1 bir yanit
olusur. Ik iki saat icinde karacigerdeki glikojenin ani yikimma bagh olarak gegici bir
hiperglisemi goriiliir, bu donemde plazma insulin diizeyi diisiiktiir. Hiperglisemi ortadan
kaldirilmak istenirse uygulama oncesi hayvan 12-18 saat siireyle a¢ birakilabilir. Ikinci
asama 6 saat sonra baslar ve siddetli bir hipoglisemi s6z konusudur. Tahrip olan pankreas
beta hiicrelerinden kana yiliksek miktarlarda insulin salimi olur. Diyabetojenik ajan
uygulanan deneysel modellerde karsilasilan ilk 24 saat i¢cindeki Oliimlerden bu asama
sorumludur ve ¢dziimii icin hayvana glukoz maisi verilmesi tavsiye edilmektedir. Ugiincii
asama 10-12. saatte baglar ve insulin seviyelerinin diigmiis olmas1 sebebiyle hiperglisemi
ile seyreder. Diisen plazma insulin seviyeleri ilerleyen donemlerde bu sekilde devam eder

(Rajasekaran 2005).

2.11. Zeytin Yaprag (Olea Europae Leaf)

Akil ve zaferin sembolii zeytin agaci (Olea europae), zeytingiller familyasindan
(Oleaceae) dort mevsim yesil yaprakli, barisin simgesi olan dallar1 sik, yayvan tepeli,
meyvesi (zeytin) yenen bir agactir. Genis, kivrimli ve yamuk bir gdvdesi olan zeytin agaci

yaslandikca diizglin gri renkte olan gdvde kabugu catlar. Uzun 6miirlii olan zeytin agaci

22



zahmetli bir biiyiime siireci gosterir ve her sene ortalama attig1 boy kadar taci (tepesi)
genisler. Ortalama omrii 300-400 y1l olarak ifade edilmesine karsin mitoloji ve botanikte
“Ollimsiiz aga¢” olarak anilmasinin sebebi 3 bin yasinda olan zeytin aga¢larinin olmasidir.
Gri renkli siirgiinleri dikensiz olup hemen hemen ii¢ koselidir.

Zeytin agaci 151k, giines ve 15 °C dstiindeki sicakligi sever, bu nedenle en verimli
iklim yazlar1 sicak kiglar1 iliman gegen iklimlerdir. Kokleri derinlere uzanabildiginden
cakilli, kalkerli ve kurak topraklarda yetistirilmeye miisait olmakla birlikte yillik ortalama
220 mm yagisa ihtiyag duyar. Diigiik rakimli yerlerde yetismekle beraber deniz
seviyesinden 1 km yiiksekte de tarimi yapilabilmektedir. Yaslandik¢a kendini
yenileyebilme 6zelligine sahiptir, yamrulardan olusan yeni uglar gévdeyi tazeler, 40-50 cm
genislikteki govdeler ise clirimeye karst oldukca direnglidir. Mizraksi, kisa sapli ¢ok sert
yapraklar karsilikli olarak bir diizen i¢inde cikar, iistii koyu yesil, alti glimiis renklidir,
basit, tam kenarli ve alta dogru hafif kivriktir, ucunda sivri bir ¢ikint1 bulunur, boyu 20-86
mm, boyu 5-17 mm dir ve alt yiizii sik ipeksi tiiylerle bezenmistir (Alternative Medicine
Review 2009).

Bir¢ok calismayla zeytin agacinin meyvesinin ve yaginin kimyasal yapisi incelenip
antioksidan ozellikleri arastirilmistir (Bouaziz ve ark. 2004, Bouaziz ve Sayadi 2005,
Kritsakis 1998). Zeytin yapraginin kimyasal igeriginde flavonoidler, sekoiridoidler,
triterpenler ve kolin madde gruplarina ait bilesikler bulunur. Oleonik asit, homoolestranol
ve krataegolik asit ile bunlarin glikozitleri % 3-4 kadar bulunan triterpenik bilesiklerin en
cok bilinenleridir. Sekoiridoid grubunun en énemli bilesigi ise oleuroperozit glikozitidir.
Flavonoid yapidaki maddeler ise immiin sistemi giiclendirerek viicuda diren¢ kazandirir
(Caruso ve ark. 1999). Fenolik bir bilesik olan ve sekoiridoid glikozit grubunda bulunan
oleuropein de bitkiyi hastalik ve zararlilara kars1 koruyarak zeytin agacinin uzun omiirlii ve
dayanikli olmasini saglar. Aci ve buruk bir tadi olan oleuropein igeriginde elenolik asit ve
kalsiyum elenolat bulunur. Bu maddelerin ¢esitli mikroorganizmalar1 uzak tutma 6zelligi
vardir. Oleuropein yapragin en etkili fenolik bilesigi olup yaprakta 60-90 mg/g oraninda
bulunmaktadir. Zeytin meyvesinde de bulunan bu madde zeytinin islenmesi sirasinda
uzaklastirilmaktadir. Terapotik etkisi olan oleuropein, yapraklarin ¢ay1 yapilarak veya
ekstraktt hazirlanarak alinabilir. Oleuropeinin metabolizmasindan esteraz ve beta-

glukozidaz enzimleri sorumludur ve oleuropeini elenoik aside doniistiiriirler. Giiglii bir
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antibakteriyel olan elenoik asidin patojen bakteriler iizerinde oldiiriicii bir etkisi vardir

(Bisignano ve ark. 1999).

2.11.1. Olea Europaea Leaf (Zeytin Yapragy) ’ in Antioksidan Aktivitesi

Kimyasal sinyalizasyon, detoksifikasyon, bagisiklik sistemi ve enerji gereksinimi
i¢in reaktif oksijen ve nitrojen molekiilleri mutlak suretle gereklidir. Uretilen bu maddeler
viicutta SOD, CAT ve GPx gibi enzimlerce kontrol altinda tutulur. Sistemin bozulmasina
bagli olarak bu maddelerin agir1 iliretimi veya disardan oksidant maddelere maruz kalma
durumlarinda viicuttaki DNA, lipid, protein gibi biyomolekiillerde hasar meydana gelebilir.
Bu hasar organizmada kardiyovaskiiler problemlerle, kanser ve kronik hastaliklarla
sonuclanabilmektedir. Antioksidan maddeler bu hasarin ve hastalik riskinin azalmasini
saglar. Bazi kanser tiirlerinde ve kalp-damar hastaliklarinda sebze ve meyvelerin koruyucu
etkileri muhteviyatlarinda bulunan zengin antioksidanlarla iliskilendirilmektedir
(Benavente-Garcia ve ark. 2002).

Zeytin yapragi ekstresi antioksidan maddeler bakimindan zengindir. Oleuropeinin
0-hidroksi fonksiyonel grubu ve ayrismasi sonucu ortaya ¢ikan hidroksitrozol sayesinde
onemli bir antioksidan kaynagidir. Hazirlanan ekstrenin icerigi her bitki i¢in gegerli oldugu
lizere zeytin agaci i¢in de topragin yapisina, toplanma zamanina ve agacin cinsine gore
degismektedir. Italya’ da farkli agac tiplerinde yapilan galisma temel farkin genetik yapi
oldugunu gostermistir. Mart ve Ekim aylarinda 7 farkli agac iizerinde yapilan bu ¢aligmada
geng yapraklardaki oleuropein miktarinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte
Mart ayindaki toplanan yapraklardaki oleuropein miktar1 biraz daha yiiksek ¢ikmistir
(Ranalli ve ark. 2006).

Yapilan ¢aligmalarda diyabet olusturulmus tavsanlara giinliik 20 mg/kg oleuropein
verilmesinin kan glukoz seviyelerini diizenledigi ve oksidatif strese bagli hasar1 azalttig

gosterilmistir (Al-Azzawie ve Alhamdani 2006).

2.11.2. Olea Europaea Leaf ’in Fenolik Madde Icerigi
Zeytin yapragi ekstresinde bulunan ana fenolik madde oleuropein ve onun
devaminda hidroksitrosol olmasmma ragmen saf oleuropeinin smnirli bir antioksidan

kapasitesi vardir (Cizelge 2.6. ve 2.7. de OLE deki baz1 fenolik yapilar ve kimyasal
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formiilleri verilmistir). Ancak ekstre olarak bakildiginda antioksidan kapasite vitamin C ve
E nin ¢ok iizerindedir. Bu durumun ekstrakt igerigindeki fenolik maddelerin sinerjist etki
gostermesi sonucu ortaya c¢iktigi diisiiniilmektedir. Getirilen bagka bir aciklama da;
oleuropeinin ekstre i¢inde, antioksidan kapasitesi kendisinden giiglii olan hidroksitrosole
ayrismasi ve toplam kapasitenin artmasidir (Benavente-Garcia ve ark.2000, Benavente-
Garcia ve ark.2002).

Cizelge 2.6. Zeytin Yapragi Ekstraktinda Bulunan Fenolik Maddelerin Miktarlar1

Fenolik Maddeler % miktar (kuru temel) TEAC (mM)
Ekstrakt = 1,58 £ 0,06
Oleuropein 24,54 0,88 £ 0,09
Hidroksitirosol 1.46 1.57+0,12
Luteolin-7-glukosit 1.38 0,71 £ 0,04
Apigenin-7-glukosit 1.37 0,42+ 0,03
Verbaskosit 1,11 1.02 £0,07
Tirosol 0,71 0,350,353
Vanilik asit (0,63 0,67 0,09
Diosmetin-7-glukosit 0,54 0,64 £ 0,09
Kafeik asit (0,34 1,37 £ 0,08
Luteolin 0,21 225011
Rutin (0,05 2,75+ 0,05
Diosmetin 0,05 1,42 £ 0,07
Vanilin (0,05 0,13 =001
Katesin (0,04 228 £0,04

*TEAC: Troloks esdefer antioksidan kapasite
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Cizelge 2.7. Zeytin Yapragi Ekstraktinda Bulunan Fenolik Maddelerin Kimyasal Formiilleri

Fenolik bilegen

Kimwyasal formiil

o OH
) o ]

Oleuropein I Hz COCH2CH2 OH

H3COC \u\jji CHCH3

o OGlucose
oH
Hidroksitirosol HOCH2CH2 —d—ﬂl—l
=]
mb—m =CH —Coo
CHOH o

Werbaskosid

Apigenin-T-glukosit

Luteolin-7-glucosit

CrH

Gluc

OH o

2.11.3. Oleuropein

Bourquelot ve Vintilesco tarafindan 1908 de ilk kez ortaya ¢ikarilan oleuropein
maddesinin yapist 1960 yilinda aydinlatilabilmistir (Benavente-Garcia ve ark. 2000,
Panizzi ve ark. 1960). Oleuropeinin molekiiler yapis1 Sekil 2.6.gosterilmistir. Oleuropein
meyvenin ilk donemlerinde meyvede daha fazla bulunup olgunlagsmayla birlikte metabolize
olup azalir (Amiot ve ark.1990, Sanchez ve ark. 2007). Dogada oleuropein bakimindan en
zengin drog zeytin yapraklaridir. Drog i¢inde de miktar1 en ¢ok olan biyoaktif bilesikler
rutin ve oleuropeindir (Ranalli ve ark. 2006, Al-Azzawie ve Alhamdani 2006, Sheu ve ark.

2004).
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Sekil 2.6. Oleuropeinin Molekiiler Yapisi

Oleuropeinin, igerdigi ortodifenolik (katesolik) yapilar sayesinde antioksidan etkisi
yiiksektir. Oleuropeinin diger bazi antioksidanlara gore de istlinlik gosterir, drnegin
vitamin E nin indirgeyemedigi siiperoksit anyonlarini indirgeyebilmektedir. Bu yapisi
sayesinde gida sektoriinde de, Ornegin yiiksek oksijene maruz kalan iriinler igin,
kullanilabilecek dogal bir katki maddesi 6zelligi tasimaktadir (Benavente-Garcia ve ark.
2002, Ranalli ve ark. 2006).

Yapilan bazi caligmalara gore oleuropeinin organizmadaki etkileri sunlardir;
Antimikrobiyal, antioksidatif, antiatherojenik, hipotansif etki, antienflamatuvar (5-
lipoksigenaz enzimini inhibe ederek), kardiyopropektif (LDL oksidasyonu inhibisyonu ve
trombosit-kan hiicresi agregasyonu ile), hipoglisemik etki, antiviral (HIV viriisiine kars1
etkili), sitostatik (McCoy hiicrelerine kars1), enzim modiilatorii (Driss ve ark. 1996, Ficarra
ve ark. 1991, Le Tutour ve Guedon 1992).

Oleuropeinin bagirsaklardan emilimi sindirim sisteminde metabolize olduktan
sonra gerceklesebilmektedir. Tamamen hidroksitrosele ve diger alt birimlere ayrilan
oleuropein plazma ve diskida goriilmez. B-glikozidazin katalize ettigi reaksiyonla glukoz
ve oleuropein aglikonuna parcalanir daha sonra Sekil 2.7. de de goriildiigli ilizere esteraz
enzimi Katalizorligiinde hidroksitrosol ve elenolik asit meydana gelir (Soni ve ark. 2006,
Marsillo ve Lanza 1998). Hidroksitrosol biyoakif 6zelligi yliksek olan fenolik bir yapidir.
Hidroliz sonucu olusan aglukon bir sonraki basamakta olusan elenolik halkasina girer ve
metilasyan, dekarboksilasyon gibi reaksiyonlar1 arttirarak yeni fenil aglikon yapilarinin

olusmasini saglar (Panizzi ve ark. 1960, Moracci ve ark. 1995).
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Oleuropein

p-glikozidaz
Oleuropein aglikon+Glikoz NaOH

Esteraz

Hidroksitriosol+Elenolik asit  4—

Sekil 2.7. Oleuropein B-glikozidaz Enzimi ile Hidrolizi

2.11.4. Hidroksitirosol

Hidroksitrosol miktari, zeytin agaci yapraklari ve meyvelerinin olgunlasmasiyla
veya igslem gormesiyle artar. Fenil alkol iceren hidrofilik bir ekstrat, sekoiridoid gruba
sahip bir oleuropein katesol yan triiniidiir. Hidroksitrosol pasif diffiizyon mekanizmasiyla
bagirsaklardan tamamen emilir (Benavente-Garcia ve ark. 2002, Manna ve ark. 2000).

Visioli ve ark. (1999, 2002) yaptigi ¢aligmalara gore hidroksitrosoliin
antimikrobiyal, antioksidatif, insan promonosit hiicrelerinde siiperoksit anyon iiretimini
azaltic1, peroksinitrite bagli olusan zararlari inhibe edici, tiimdr hiicrelerinin gelisimini

durdurucu ve insan eritrositlerini oksidatif strese karsi koruyucu 6nemli 6zellikleri vardir.

2.11.5. Olea Europaea Leaf’ in Antidiyabetik ve Hipoglisemik EtKisi

Zeytin yapraklar veya elde edilen ekstreler antidiyabetik ve antihipertansif bitkisel
farmasdtikler olarak taninir. Bunun yaninda geleneksel olarak kan sekeri diisiirlicii ve
bulasici hastaliklar tedavi edici olarak bilinir (Pereira ve ark. 2006, Komaci ve ark. 2003).
Zeytin yapragindan elde edilen oleuropeinin hipoglisemik etkisine getirilen agiklamalar
glukoz kaynakli insiilin salinimini etkilemesi ve periferik glukoz alimini arttirmasidir (Al-
Azzawie ve Alhamdani 2006).

Oleuropeinin antioksidan ve hipoglisemik etkilerinin diyabet modelinde incelendigi
bir calismada 16 haftalik tedavi sonrasi kan glukoz degerlerinin 6nemli bir sekilde azaldigi
goriilmiis ve hiperglisemiyi engellemede faydali olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Al-Azzawie

ve Alhamdani 2006).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Bitkileri
Calismamiz i¢in kullandigimiz zeytin yapraklari, iilkemizin Akdeniz bdlgesi Hatay

ilindeki zeytin agaclarindan toplanmustir.

3.2. Deney Hayvanlari

Arastirmamiz i¢in Mustafa Kemal Universitesi Deney Arastirma ve Uygulama
Merkezinden temin edilen ve agirliklar1 200-300 g arasinda degisen toplam 32 adet Wistar
Albino cinsi erkek sigan kullanildi. Hayvan deneyleri ve bakimi da ayn1 merkezde yapildi.
Deney oncesi tiim hayvanlar 22 °C + 2 de barindirildi ve standart sigan yemiyle beslendi.
Calismamizin tim asamalart Mustafa Kemal Universitesi Etik Kurulu tarafindan

26.09.2014 tarih ve 2014-8/4 karar no ile etik kurallara uygun oldugu onaylanmustir.

3.3. Zeytin Yaprag Ekstresinin Hazirlanmasi

Akdeniz bolgesi Hatay ilinden toplanan yapraklar temizlenip golgede oda 1sisinda
kurutuldu. Kurutma islemi tamamlandiktan sonra toz haline getirilen yapraklar etil alkol
icinde aparatiirde 72 saat bekletildi. Daha sonra siiziildii ve evaparatiirde buharlastirildi.
Sicanlara zeytin yaprag etil alkol ekstreleri 0,5 g/kg dozlarda hazirland1 (Pitkanen ve ark.
1992).

3.4. Streptozotosin ile Diyabet Modeli

Sicanlara 55 mg/kg tek doz STZ c¢ozeltisi intraperitonal olarak uygulandi. Bu
dogrultuda STZ distile suda pH 4,5 te ve uygun sicaklikta ¢oziindiiriilerek taze hazirlandi.
Kontrol grubuna ise STZ siz ¢ozelti uygulandi. STZ uygulamasi sonrasit gelisen
hipoglisemiyi engellemek i¢in uygulamadan 6 saat sonra si¢anlar %5 dekstroz ¢ozeltisi ve
ardindan normal yem ve su verildi. Deneyin basinda ve sonunda glukoz degerleri dl¢iildii.
STZ uygulanmasindan 3 giin sonra yapilan glukoz seviyesi Ol¢limlerinde 200 mg/dl ve

tizerinde olanlar diyabet olarak degerlendirildi (Povers 2008).
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3.5. Arastirma Plani

Calismamizda 7-8 haftalik sicanlar kullanildi. Ortam adaptasyonu icin bir hafta
Oonceden deney ortamina yerlestirilen hayvanlar 12 saat aydinlik 12 saat karanlikta olacak
sekilde birakildi, standart sican yemi ve musluk suyu verildi. Ortam sicaklig1 22 °C+2, nem
orant %50+10 a ayarlandi. 40x60 cm lik kafesler kullanildi ve kafeslere 4 er sigan

yerlestirildi. Toplam 32 sigan rastgele Cizelge 2.8. deki gibi gruplandirildi.

Cizelge 3.1. Deney Hayvanlar1 Gruplandirmast

Grup I (n:8) Kontrol grubu

Grup Il (n:8) Diyabet grubu

Grup 11 (n:8) Tedavi grubu (STZ+OLE)

Grup IV (n:8) Tedavi grubu (OLE+STZ)

(STZ: Streptozotosin, OLE: Olive leaf ekstract=Zeytin yapragi ekstresi)

-Kontrol grubundaki hayvanlarin, normal sican yemi ile 6 hafta boyunca kisitlama olmadan
beslenmesi saglandi.

-Grup 2 deki sicanlar bir gece dncesinde ag¢ birakildi. Ertesi sabah hazirlanan STZ ¢6zeltisi
55 mg/kg dozunda periton igi verildi. Uygulamadan 6 saat sonra dekstroz maisi sonrasinda
yem ve su verildi. Diyabet durumunu belirlemek i¢in 72 saat sonra kuyruktan alinan kanla
kan glukoz degeri 6l¢iildii (Ontiirk ve Ozbek 2007).

-Grup 3 teki sicanlara ilk olarak tek doz 55 mg/kg STZ ¢ozeltisi uygulandi ve 72 saat sonra
kuyruktan alinan kanla diyabet oldugu belirlenenlere zeytin yaprag: ekstresi 6 hafta siireyle
giinde tek sefer intragastrik gavaj yontemiyle verildi.

-Grup 4 teki si¢anlara ilk olarak iki giin boyunca giinde tek sefer 0,5 g/kg OLE intragastrik
gavaj yontemiyle verildi. Sonrasinda STZ uygulandi. Devam eden 6 hafta boyunca OLE
uygulamasina devam edildi (Tavafi ve ark. 2012).

Ekstre uygulamasinin 6. haftasinin sonunda cerrahi uygulama oncesi kan glukoz
degerleri dl¢iildii. Ketamin 90 mg/kg ve xylazin 10 mg/kg intraperitonal olarak verilerek
Otanazi edilen rat gruplarindan 5-6 ml intrakardiyak kan alindi. Vakumlu normal
biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri 3500 rpm de 5 dakika santrifiij edildi (Sigma 3-

30K) ve -20 °C enzim ¢alismalari i¢in saklandi.
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3.6.Enzim Tayinleri

Santrifiij edilen kan 6rneklerinde hekzokinaz (HK), piriivat kinaz (PK), glukoz 6
fosfataz (G6P), fruktoz-1,6-bifosfataz (FBP1), glukoz-6-fosfatdehidrogenaz (G6PD)
aktivitelerine elisa okuyucu kullanilarak Eastbiopharm (Hangzhou) kitleriyle bakildi.

3.6.1. Verilerin Degerlendirilmesi

Biyokimyasal sonuclarin istatiksel degerlendirilmesi v.5.0 istatistik paket programi
kullanilarak gerceklestirildi. Veriler ortalama + standart hata olarak sunulmustur. Istatiksel
analizde kolmogorow smirnov dagilim analizine gore dagilimi diizenli olan gruplarin
karsilagtirillmasinda One-way Anova testi (posthoc bonferroni ve Student’s t-testi),
dagilimi diizenli olmayan gruplarin karsilagtirlmasinda Kruskal-Wallis testi (posthoc
Dun’s testi) kullanildi. P<0.05 degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1. Agirlik ve Kan Glukoz Degeri Sonuclari

Kontrol grubundaki si¢anlarin agirliklari, deney baslangici ve sonunda
karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadigi goriildi (p>0,05). Diyabet olusturulan grupta
(grup 2) ise deney siiresince agirligin giderek azalmasi neticesinde istatiksel anlamlilik
bulundu (p=0,01). Grup 3 teki sicanlarin agirliklar1 OLE uygulamasi 6ncesi ve sonrasina
gore kendi icinde karsilastirildiginda anlamli bir kilo kaybi oldugu goriildi (p=0,005).

Grup 4 te ise tedavi dncesi ve sonrasindaki agirlik degisiminde anlamlilik bulunamadi.

Cizelge 4.1. TO=Tedavi Oncesi, TS=Tedavi Sonras1 Agirliklar (g, ORT+SH)

Grup TO TS

Grup 1 277,8+£14,22 265,3+6,96
Grup 2 360,2+32,75 320,9+29,44*
Grup 3 246,2+5,1 230,5+6,95**
Grup 4 219,6+4,5 232,9+9,2

*: p=0.01, **: p=0.005 tedavi 6ncesine gore

Diyabet grubundaki (grup 2) sicanlarin deney oncesi ve sonrasindaki kan glukoz
degeri degisiminde herhangi bir anlamlilik bulunmadi (p>0,05). Aynm sekilde 3. gruptaki
sicanlarda da kan glukoz degeri degisiminde bir anlamlilik goriilemedi (p>0,05). Diyabet
oncesi OLE uygulanan grupta (grup 4) ise kan glukoz degeri anlamli bir sekilde azaldi
(p=0,03).

Cizelge 4.2. Kan Glukoz Degerinin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Karsilastirmasi (mg/d1=SH)

Grup TO TS

Grup 1 100,8+3,01 89,75+3,952
Grup 2 425,2+42 96* 451,3+50,19
Grup 3 299,1+29,28" 271,9+26,542
Grup 4 358,9+40,50" 274,5+34,32*2

*: p=0.03 tedavi 6ncesine gore, a: p=0.001 diyabet grubuna gore, *: Kontrol grubuna gore, p<0.001

Gruplar kendi aralarinda mukayese edildiginde Grup 1, Grup 3, Grup 4 iin kan

glukoz degerlerindeki hesaplanan azalma Grup 2 ye gore istatiksel acidan anlamli iken
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(p=0,001), agirlik bakimindan herhangi bir farklilik goriilmedi. Grup 3 ve Grup 4 kan
glukoz degeri azalmasi bakimindan karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi
(p>0,05).

4.2. Enzim Sonuclar

4.2.1. Serumda Piruvat Kinaz Diizeyleri

Cizelge 4.3. Piruvat Kinaz Diizeyleri

Grup Piruvat kinaz diizeyleri (mU/L)

Grup 1 (Kontrol) 104,2 (115,6-68,63)

Grup 2 (Diyabet) 77,45 (107,8-33,11)

Grup 3 (STZ+OLE) 101,9 (136,4-94,31)

Grup 4 (OLE+STZ) 89,32 (134,0-25,57)
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Sekil 4.1. Gruplardaki Piruvat Kinaz Diizeyleri

Piruvat kinaz diizeylerinin, diyabet grubunda kontrol grubuna oranla anlamli bir
sekilde diisiik oldugu goriildi. STZ+OLE tedavi grubunda piruvat kinaz miktarinin,
diyabet grubuna gore istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii ve bu
miktarlarin saglikli kontrol grubu degerlerine ulagtig1 hesaplandi. OLE+STZ grubunda ise
diyabet grubuna gore herhangi bir anlamlilik bulunamadi. Tedavi gruplar1 kendi aralarinda

kiyaslandigindaysa anlamli bir fark goriilmedi.
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4.2.2. Serumda Hekzokinaz Diizeyleri

Cizelge 4.4. Hekzokinaz Diizeyleri

Grup Hekzokinaz diizeyleri (ng/mL)
Grup 1 (Kontrol) 14,34+0,9202
Grup 2 (Diyabet) 5,430+0,6869
Grup 3 (STZ+OLE) 11,67+1,788
Grup 4 (OLE+STZ) 14,14+2,100
20

—
T
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Sekil 4.2. Gruplardaki Hekzokinaz Diizeyleri

Diyabet grubunda hekzokinaz miktarlarinin olduk¢a azalmis oldugu goriildii ve bu
azalma saglikli kontrol grubuna kiyasla istatiksel ac¢idan anlamliydi. Grup 3 teki
hekzokinaz diizeyleri diyabet grubuna gore anlaml artis gosterdi. Grup 4 te ise bu artisin
daha ytiksek oldugu ve kontrol grubu seviyelerine ulagtig1 goriildii. Bu sonugtan hareketle

ekstrenin koruyucu etki sagladigini sdylemek miimkiindiir.
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4.2.3. Serumda Glukoz — 6- Fosfataz Diizeyleri

Cizelge 4.5. Glukoz-6-Fosfataz (G6P) Diizeyleri

Grup G6P Diizeyleri (ng/mL)
Grup 1 (Kontrol) 35,02 (42,64-18,97)
Grup 2 (Diyabet) 28,41 (49,05-11,29)
Grup 3 (STZ+OLE) 31,55 (46,35-23,56)
Grup 4 (OLE+STZ) 41,29 (52,49-22,02)
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Sekil 4.3. Gruplardaki G6P Diizeyleri

Glukoz-6-fosfataz diizeyleri agisindan gruplarimiz arasinda anlamli herhangi bir

farklilik bulunamadi.
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4.2.4.Serumda Fruktoz-1,6-Bifosfataz Diizeyleri

Cizelge 4.6. Fruktoz-1,6-Bifosfataz (FBP-1) Diizeyleri

Grup FBP-1 Diizeyleri (ng/mL)
Grup 1 (Kontrol) 6,203 (7,286-3,306)
Grup 2 (Diyabet) 5,943 (7,896-3,932)
Grup 3 (STZ+OLE) 5,638 (6,437-2,894)
Grup 4 (OLE+STZ) 6,273 (6,561-2,910)
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Sekil 4.4. Gruplardaki (FBP-1) Diizeyleri

Fruktoz—1,6-bifosfataz diizeyleri agisindan gruplarimiz arasinda anlamli herhangi

bir farklilik bulunamadi.
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4.2.5. Serumda Glukoz -6- Fosfatdehidrogenaz Diizeyleri

Cizelge 4.7. Glukoz -6- Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) Diizeyleri

Grup G6PD Diizeyleri (nmol/mL)
Grup 1 (Kontrol) 11,21+1,386

Grup 2 (Diyabet) 7,679+1,563

Grup 3 (STZ+OLE) 12,11+1,128

Grup 4 (OLE+STZ) 13.39+1,763
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Sekil 4.5. Gruplardaki (G6PD) Diizeyleri

Kontrol ve diyabet gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda G6PD diizeyleri
bakimindan anlamli bir fark bulunamadi. Grup 3 te ise diyabet grubuna kiyasla anlaml1 bir
artis oldugu goriildii. Grup 4 te de aynm sekilde G6PD miktarlar1 diyabet grubuna gore

anlamli bir artig gosterdi.
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus beraberinde ciddi problemler getiren metabolik bir rahatsizliktir.
Mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlara bagli olarak 6liim sebepleri siralamasinda
Amerika’ da 6. sirada yer almaktadir ve hala tedavisi saglik otoriteleri i¢in biiyiik bir
zorluk teskil etmektedir. Diyabetli sayisinin artisina paralel olarak saglik ekonomisine
yiikii de artmaktadir. Bu sebeplerle daha ekonomik ve alternatif tedavilere ihtiyag¢ vardir.

Diyabette disiplin, diizenli kontrol, takip ve ila¢ kullaniminin 6énemli oldugu kadar
egzersiz, dengeli beslenme ve kilo kontrolii gibi yasam tarzi desiklikleri de biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Diinyada Tiirkiye’® de dahil diyabet hastlarinin sadece %43 1 tedavi
hedeflerine ulasabilmektedir. Bu diisiik oranin sebepleri arasinda saglik profesyonelleri ve
saglik sistemi, gegerli tedavideki eksiklikler diisiik hasta uyumu gosterilebilir.

Ozellikle Tip2 diyabet tedavisinde tibbi bitkilerin kullanimi gok eski zamanlara
dayanmaktadir. Misir papiriislerinde, Cin tibbinda ve Hipokrat tarafindan diyabetten
bahsedilmis ve bitkisel tedaviler tarif edilmistir. Buna ragmen giliniimiizde kullanilan
bitkisel kokenli tek antidiyabetik ilag French Lilac (Galega officinalis L.) tan elde edilen
“metformin” dir. Son yillarda 6nem kazanan metformin yaklasik elli yildir diyabet
tedavisinde basarili bir sekilde kullanilmaktadir.

Zeytin agacindan elde edilen f{irlinler de yiizyillardir insan saghgi i¢in
kullanilmaktadir. Ayrica bircok medeniyet icin, gecmiste ve giiniimiizde, zeytin agaci
kiiltiirel ve inangsal anlamlar tasimakadir. Keza baris ve sagligin simgesi olarak Diinya
Saglik Orgiitii’ niin ambleminde de kullanilmaktadir. Son yillardaki biriken deneyimler,
klinik ve epidemiyolojik veriler zeytinin geleneksel olarak bilinen yararlarim
dogrulamaktadir. Ozellikle zeytin yapraginda bulunan polifenolik bilesiklerin antioksidan,
antitimor, antiinflematuar ve antidiyabetik O6zellikleri bilinmektedir. (Barbaro ve ark.
2014, Parildar ve ark. 2011).

Diyabetin olusum makenizmasinda ve buna bagli ortaya ¢ikan komplikasyonlarda
serbest radikallerin énemli yer tuttugunun bilinmesi hastalik sirasinda ve onleyici olarak
antioksidan maddeler ve vitaminlerin kullanilabilecegi diislincesini yayginlastirmistir
(Ceriello ve ark. 1988). Biz de ¢alismamizda zeytin yapraklarindan elde edilen ekstreyi
hem koruyucu hem de tedavi amagl kullandik.
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Calismamizda ratlarda STZ ile diyabet modeli olusturulduktan sonra zeytin
yapraginin (Olea europaea L.) diyabetle iliskilendirilen enzimler iizerine etkisi incelendi.
Etil alkolde hazirlanan ekstre 6 hafta boyunca giinde tek sefer oral olarak uygulandi. 6.
haftanin sonunda piruvat kinaz, hekzokinaz, glukoz-6-fosfataz, fruktoz-1,6-bifosfataz ve
glukoz-6-fosfatdehidrogenaz enzim degerleri incelendi.

Zeytin yapraginda bulunan antioksidan 6zellikli oleuropein ve hidroksitirosoliin
ayni zamanda antidiyabetik 6zellikleri de vardir. Yapilan bir ¢alismada zeytin yapraginin
alkolle hazirlanan ektresi saglikli ve diyabetli ratlara verilmis ve sadece diyabetli ratlarda
insulin sekresyonunu arttirdigi bildirilmistir. Ayrica ekstrenin antiglisemik etkisinin
glibenklamidden (oral antidiyabetik) daha yiiksek oldugu goriilmistiir (Eidi ve Darzi
2009). Poudyal ve ark. (2010) yiiksek kaloriyle beslenen ratlarda yaptigi bir calismada
zeytin yapragindaki polifenollerin hepatik parametreleri iyilestirdigi, inflamasyonu ve
oksidatif stresi azalttig1 gozlemlenmistir.

Yapilan diyabet c¢alismalarinda glukoz metabolizmasinda glutatyon redoks
siklusuna NADPH tedarik eden glukoz-6-fosfatdehidrogenaz aktivitesinin karaciger ve
diger organlarda azaldig1 gosterilmistir (Pugazhenthi ve ark.1991, Xu ve ark. 2005, Zhang
ve ark. 2000). Orta ve yiiksek kan glukoz degerleri olan ratlarda yapilan bir ¢alismada
G6PD diizeyleri ve NADPH/NADP" orami istatiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (Diaz Flores ve ark. 2005). Buna karsin, streptozotosin ile diyabet
olusturulmus, beyin dokusunda yapilan bir calismada G6PD diizeyleri yiiksek bulunmustur
(Ulusu ve ark. 2003). Bu farkliligin sebebi doku ve organlarin insiilin yetersizligi ve
hiperglisemi durumunda insiilin kullanimi ve geri alimiyla ilgili farkli davraniglarindan
kaynaklanabilir. Calismamizda tedavi gruplarinda G6PD seviyelerini diyabet grubuna gore
anlaml olarak artmis bulduk. Ancak tedavi gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda
diyabet oncesi OLE uygulanmasinin anlamli bir fark olusturmadigimi gordiik. Zhang ve
ark. (2000) endotal kiiltiir hiicrelerinde yaptiklar1 arastirmada ytliksek glukozun G6PD
inhibisyonuna sebebiyet verdigini bildirmistir. G6PD 1n inaktive olmasinin sebeplerinden
biri de oksidasyon tirtinleridir. Ninfali ve ark. (2001)” 1n lipid peroksidasyon tiriinlerinin, 4-
hidroksi-2-nonenal gibi, bu enzimi gii¢lii bir sekilde inhibe ettigini gosteren galigmalari
vardir.

Deneysel diyabet olusturulan siganlara ti¢ hafta boyunca OLE verilen bir ¢alismada
G6PD diizeyleri diyabet grubuna goére anlamli bir artis gosterdigi bildirilmistir (Temiz
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2016). Calismamizda G6PD seviyelerinin normale doénmesinin OLE nin antioksidan
ozelliginden dolay1 lipid peroksidasyonunu engellemesi sonucu oldugu diisiiniilebilir.

Tipl diyabette zeytin yapragi ekstresinin biyolojik etkilerinin incelendigi bir
arastirmada, proinflamatuar liretimini ve sitotoksik mediatorleri baskiladigi bu sebeple
zeytin yapraginin otoimmniin diyabet profilaksisinde kullanilabilecegi Onerilmistir
(Cvjetianin ve ark. 2010).

Diyabetik ratlara 4 hafta boyunca zeytin yapragi ektresinin oral olarak uygulandigi
bir calismada, uygulama sonunda serum glukoz ve kolesterol seviyelerinde istatiksel
acidan 6nemli bir diislis goriildiigi bildirilmis olup sonuglar glukoz degerleri bakimindan
bizim ¢aligmamizla da paralellik gostermektedir (Jemai ve ark. 2009).

Stalin ve ark. (2016) 40 mg/kg STZ ve yiiksek kalorili diyetle deneysel diyabet
olusturduklar1 ratlarda embelinin enzimler iizerine etkisini incelemislerdir. Diyabet
sebebiyle bozulan lipid profili ve hekzokinaz, glukoz-6-fosfataz, fruktoz-1,6-bi fosfataz
enzimlerinin normal seviyelerine geldigini bildirmislerdir. Bizde c¢alismamizda bu
enzimler iizerine OLE nin etkilerini inceledik ve insiilin kontroliindeki hekzokinaz igin
benzer sonuglar elde ettik. Diyabet grubunda azaldigi goriilen hekzokinaz enzimi
STZ+OLE grubunda anlamli olarak artmisken OLE+STZ grubunda bu artis daha fazladir.
Bu sonuctan hareketle zeytin yapragi ekstresinin profilaktik kullaniminin miimkiin
olabilecegini diisiinmekteyiz.

El ve Karakaya (2009) nin zeytin yapragi iizerine yaptig1 ¢caligmalarda ise ekstrenin
antidiyabetik ve antihiperlipidemik etkilerini ve bu etkinin oleuropein kaynakli oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica insan sagligina yararli oldugunu vurgulamislardir.

Kaeidi ve ark. (2011) STZ ile diyabet olusturduklar: ratlara farkli dozlarda, etanol
ile hazirlanan zeytin yapragi ekstresini 28 giin boyunca oral olarak uygulamislar ve
ekstrenin hiperglisemiyi engelledigini, hasta grubun kan glukoz degerlerinin saglikli gruba
yakin oldugunu tespit etmislerdir. Calismamizda Grup 4 te bizde diyabet Oncesi
uygulanmaya baglanan OLE nin kan glukoz degerlerinde anlamli bir azalma sagladigini
gordiik. Tedavi gruplarinin ikisinde de diyabet grubuna gore kan glukoz degeri azalmis
olarak bulundu.

Yilmaz ve Ustiindag (2002) insiilin eksikliginin ve sentez bozukluklarinmn piruvat
kinazin aktivitesini etkiledigini, aglhik ve diyabete bagli insiilin seviyelerinin diistiigii

durumlarda karaciger piruvat kinazinin azaldigimi bundan dolay1 da glukozun piruvata
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donitisemedigini bildirmislerdir. Wistar albino cinsi ratlarda yaptiklari ¢alismalarda diyabet
grubu piruvat kinaz degerlerininin kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigini
hesaplamislardir (p<0,01). Bu sonuglar bizim calismamizla paralellik gostermektedir.
Calismamizda piruvat kinaz degerlerinin diyabet grubunda kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli bir sekilde azaldigi hesaplandi. Tedavi grubumuzda (Grup 3) bu degerlerin
normale ulagtig1 goriildii. Benzer sekilde Dong ve ark. (2016) nin oksidatif stres, insiilin
resistansi ve diyabet iliskileri tizerine yaptig1 bir calismada diyabet olusturulan siganlarda
glikolizin ve piruvat kinazin inhibe oldugunu tespit etmislerdir.

Oleuropein ve hidroksitrosoliin farkli dozlarinin etkisinin diyabetik fareler lizerinde
incelendigi bir ¢alismada kan glukoz ve karaciger glikojen seviyelerine bakilmistir.
Farelere 8 mg/kg ve 16 mg/kg dozlarinda oleuropein ve hidroksitrosol ekstresi verilmis ve
diyabet gruba gore kan glukoz degerlerinde 6nemli bir diisiis goriilmistir (p<0,05).
Karaciger glikojen seviyeleri ise ekstreyi alan gruplarda kontrol ve diyabetik grubuna gore
daha ytiksek olarak hesaplanmigtir. 16 mg/kg ekstre uygulanan grupta yiikselme daha fazla
olmustur (p<0,05). Glikojen seviyelerinin yiikselmesinde oleuropein ve hidroksitrosoliin
karbonhidrat metabolizmasina dogrudan veya dolayli etkisi oldugu ileri siiriilebilir (Vogel

ve ark. 2015).
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6. SONUC

Calismamizda streptozotosin ile diyabet olusturdugumuz ratlarda zeytin yapragi
(Olea europaea L.) ekstresinin koruyucu ve tedavi edici etkisini kan glukoz degerleri, viicut
agirhigi ve karbonhidrat metabolizmasinda yer alan enzimler iizerinden inceledik ve olumlu
sonuglar sagladigin1 gordiik. Koruyucu olarak diyabet dncesi OLE uygulanmaya baglanan
grupta gordiigiimiiz sonuglar, ekstrenin genetik yatkinlik durumunda profilaktik olarak
kullanilmasinin olumlu sonuglar saglayabilecegini diisiindiirtmektedir.

Ozellikle Tip 2 diyabette fitoterapinin 6nemi son yillarda giderek artmaktadir ve
calismamiz da bunu destekler niteliktedir. Her ne kadar bitkisel tedavilerin etkinlikleri
bilimsel bulgularla destekleniyor olsa da su an i¢in klinik uygulamada yetersiz
kalmaktadir. Ancak kesin tedavinin bulunamamis olmasi, mevcut ilaglarin yan etkileri, ilag
etkilesimleri ve kontrendikasyonlar1 disiiniildiiglinde, bu doga zenginliginin dikkate
alinmas1 ve faydali hale getirilmesi gerektigi kanaatindeyiz. Zeytin yapragi ekstresinin
icerdigi giiclii antioksidan Ozellik sayesinde de diyabet ve diyabete bagh
komplikasyonlarin tedavisinde alternatiften ziyade i1yl bir tamamlayic1 ve destekleyici

tedavi olabilecegini diisiinmekteyiz.
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