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OZET

STREPTOZOSIN iLE DIABETES MELLITUS OLUSTURULMUS
SICANLARDA BAL (KESTANE), EKSENATID VE METFORMININ
ETKILERININ ARASTIRILMASI
Amag: Eksenatid, metformin ve kestane balinin, Diabetes Mellituslu (DM) sigcanlarda
agirlik, kan glukozu, fruktozamin, kan lipit diizeyleri, karaciger ve pankreas enzimleri

iizerine etkilerini degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Wistar Albino erkek siganlar (n=60) 10 gruba ayrilip, 8 grupta
Streptozosin ile DM olusturuldu (kontrol ve bal grubu hari¢). Gruplara bal, eksenatid ve
metformin ayr1 ayri ve birlikte verildi. Deney baslangict ve 28 giinlilk deney sonu
sicanlarm agirliklar1 6lgiildii. Deney sonunda sicanlarin serum glukoz, fruktozamin,
total kolesterol, trigliserit, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
amilaz ve lipaz degerleri 6lciildii.

Bulgular: DM’li siganlarm hepsinde agirlik kaybi gozlendi (p<0,05). Bal verilen
diyabetik grupta, kontrol diyabet grubuna gore kan glukoz ve fruktozamin degerleri
degismedi. Kontrol DM grubuna gore bal verilen DM’li si¢anlarda total kolesterol,
trigliserid ve LDL degerleri diistii (p<0.01), HDL degeri artt1 (p<0.05). DM’li siganlarda
eksenatid ve metformin tek baslarma kan glukozu ve fruktozamin degerlerini
degistirmedi. Beraber verildiklerinde glukoz, fruktozamin, trigliserit, LDL, AST ve
ALT degerlerini diistiriirken (p<0.01), amilaz seviyesini arttirdilar (p<0.01). Metformin,
tek basina diyabetik siganlarda trigliserit, LDL ve AST diizeyini diisiiriirken (p<0.01),
amilaz degerini arttirdi. Eksenatid diyabetik siganlarda tek basma trigliserit (p<0.01) ve
LDL (p<0.05) degerini diisiiriirken, HDL ve amilaz degerini arttird1 (p<<0.01).

Sonu¢: Bal, DM’li gruplarda lipid profiline olumlu tesir gosterirken, kan glukoz
reglilasyonu, karaciger ve pankreas enzim diizeyleri lizerinde belirgin etkisi gozlenmedi.
Eksenatid ve metformin kombinasyonunun kan glukozu ve fruktozamin degerleri, kan
lipit profili, AST, ALT ve amilaz degerleri lizerine olumlu etkileri dikkate alinabilir.
Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus; Si¢an; Eksenatid; Kestane Bali; Metformin

Hiilya YIGIT, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Mart-2019



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF EXENATIDE, METFORMIN AND HONEY
(CHESTNUT) EFFECTS IN STREPTOZOTOCIN INDUCED DIABETIC RATS
Aim: The aim of this study was to evaluate the effects of exenatide, metformin and
chestnut honey on weight, blood glucose, fructosamine, blood lipid levels, liver and
pancreatic enzymes in rats with Diabetes Mellitus (DM).

Material and Method: Wistar Albino male rats (n=60) were divided into 10 groups
and in 8 groups DM induced with Streptozosin (excluding control and honey group).
Honey, exenatide and metformin were given to these groups separately and in
combination. The weights of the rats were measured at the beginning and end of the 28-
days experiment. At the end of the experiment, serum glucose, fructosamine, total
cholesterol, triglyceride, high density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL),
aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), amylase and lipase
levels were measured from venous blood.

Results: Weight loss was observed in all diabetic rats (p<0.05). Glucose and
fructosamine levels did not change in DM group treated honey compared to DM control
group. Total cholesterol, triglyceride and LDL values decreased and HDL values
increased. Exenatide and metformin did not alter glucose and fructosamine values when
they were applied separately to the diabetic rats. But when they were used together, they
reduced glucose, fructosamine, triglyceride, LDL, AST and ALT (p<0.01) while they
increased the amylase levels (p<0.01). Metformin decreased the triglyceride, LDL and
AST in diabetic rats (p<0.01) and increased the amylase when it was applied separately.
When the diabetic rats were treated only with exenatide, it decreased the triglyceride
(p<0.01) and LDL (p<0.05) and increased HDL and amylase (p<0.01) levels.
Conclusion: Honey showed positive effects on lipid profile in groups with DM, while
no significant effect was observed on blood glucose regulation, liver and pancreatic
enzyme levels. When exenatide and metformin were used in combination, their positive
effects on blood glucose, fructosamine, lipid profile, AST, ALT and amylase levels may
be considered.

Keywords: Diabetes Mellitus; Rat; Exenatide; Chestnut Honey; Metformin
Hiilya YIGIT- Ph.D. Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, March-2019
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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GLP-1
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: Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi Yan Etki Bildirim Sistemi
: Adenozin Monofosfat Kinaz
: Apolipoprotein B
: Beden Kitle indeksi
: Siklooksijenaz-2
: C-reaktif Protein
: Diabetes Mellitus
: Dipeptidil Peptidaz-4 Inhibitorleri
: Diinya Saglik Orgiitii
: Endotelyal NO Sentaz
: Endotelin-1
: Amerikan Gida ve ilag¢ Dairesi
: Glukoz Bagiml1 Insiilinotropik Peptid
: Glukagon like peptid -1
: Glukagon-like Peptid-1 Reseptor Agonistleri
: Glukoz Transporter Tip 2
: Glukoz Transporter Tip 4
: Glikozile Hemoglobin
: High Density Lipoprotein (Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein)
: Homeostatic Model of Assessment-Insulin Resistance
- Insulin-like Growth Factor 1
: Insiilin Reseptdr Subsrat Gen-1
: Intraperitoneal
- Litre
: Low Density Lipoprotein (Diisiik Yogunluklu Lipoprotein)
- Coklu Ilag ve Toksin Ekstriizyon 1 Transporter1

. Miligram
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mL : Mililitre
mmol : Milimol

NADPH oksidaz : Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat Oksidaz

NF-kB : Niiklear Faktor Kappa B

NO - Nitrik Oksit

02— > Superoksit Anyonu

OAD : Oral Antidiyabetik

OCT1 : Organic Cation Transporter 1
OGTT : Oral Glikoz Tolerans Testi

ONOO- - Peroksinitrit

PDGF - Platelet Kaynakl Biliytime Faktorii
PPAR-a : Peroksizom Proliferator-activated Receptor
RAGE : Glikozillenmis Son Uriin Reseptorii
ROS . Reaktif Oksijen Radikalleri

SOD . Superoksit Dismutaz

STZ - Streptozosin

TGF-p : Transforme Edici Biliylime Faktori-
TNF-alfa : Timor Nekroz Faktor-alfa

TZDs : Tiazolidindionlar

UCP : Mitochondrial Uncoupling Protein
VLDL - Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein
ZDF . Zucker Diyabetik Sigsman Siganlar
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1. GIRIS

Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) tedavisinde giliniimiizde klasik antidiyabetik
ilaglara gére yeni kullanima giren ilag gruplarmdan biri Inkretin-mimetiklerdir.
Inkretinmimetikler ¢ok kisa etkili barsak hormonlaridir. Kan dolasimina saliverildikten
sonra dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) adl1 enzim tarafindan hizla inaktive edilirler. Insiilin
salmimini artirirlar, glukagon salmimii azaltirlar. Inkretin analogu / agonisti ilaglara
inkretin-mimetikler denir. Bu amagla iki grup ilag tedavideki yerini almistir.

e Glukagon benzeri peptid 1 analoglar1 (GLP-1) olarak eksenatid ve liraglutid
e Dipeptidil peptidaz -4 inhibitérleri (DPP-4) olarak sitagliptin, vildagliptin
(Waugh ve Ark., 2010)

DM tedavisi hayat boyu devam etmektedir. Hastalarda yasam degisikligi ile
birlikte baslangic tedavisinde diinyada en fazla Onerilen ila¢ insiiline duyarlilik
kazandiran metformindir. Tedavi her zaman tek ilagla miimkiin olamamaktadir. Ikinci
ilag seciminde iizerinde uzlagilmis ortak bir tedavi secenegi yoktur. Segilen ilaca
metformin eklenmesi sik yapilan bir uygulamadir (Jia ve Ark., 2019). Yapilan meta-
analiz ¢aligmasinda bifazik insiilinin, GLP-1 analoglarinin ve bazal insiilinin hemoglobin
A1C (HbAlc) seviyesi lizerine anlamli etkisi oldugu gosterilmistir (Liu ve Ark., 2012).

GLP-1 analoglari, giiniimiizde Tip 2 DM tedavisinde kullanilan sulfoniliireler ve
glinidler (insiilin salgilaticilar), Tiazolidindionlar (TZD)s, DPP-4 inhibitérleri ve alfa
glukozidaz inhibitorleri (akarboz, miglitol gibi) ile kiyaslandiginda HbAlc seviyesinde
daha fazla bir diisiis saglamaktadirlar, hipoglisemi riskini arttirmamakta ve kiloda azalma
yapmaktadirlar (Liu ve Ark., 2012).

GLP-1 analogu eksenatid, sentetik bir inkretin-mimetiktir ve Tip 2 DM
tedavisinde kullanilmak tizere 2005 yi1linda Amerika ve Avrupa’da hastalarin kullanimina
sunulmustur. Eksenatid insan viicuduna subkutan yol ile giinde iki kere verilmektedir.
Metformin ile kombinasyonu mevcuttur (Cvetkovic ve Plosker, 2007).

Diyabet hastaliginin kesin tedavisinin olmamasi, hastalarin yagsam kalitesini kotii
yonde etkilemesi, viicutta diyabetin neden oldugu komplikasyonlar, artan mortalite ve
morbidite insanlarin ilag dis1 farkli arayiglara yonelmelerine neden olmaktadir.

Bunlar arasinda bitkisel preparatlar, diyet suplementleri ve diger dogal tiriinler
(6rnegin bal) bulunmaktadir. Literatirde DM hastaliginda bal ile yapilmis caligsmalar

vardir. Diyabetik siirecin ilerlemesi ile hiperglisemi / serbest yag asitlerine bagh



pankreasta oksidatif hasar meydana geldigi ve bu durumun hastaligin agirligini arttirdigi
goriilmistiir. Antioksidan maddeler (bal antioksidan madde yoniinden zengindir) ile
pankreastaki hasarin azaltilabilecegi ve bu sekilde hastalifin prognozu ve kan
parametreleri iizerine olumlu etkisini yansitabilecegi diislincesi ile yapilan ¢aligmalar (
Erejuwa ve Ark, 2011) mevcuttur.

Calismamiza dayanak olusturan noktalar sdyledir; DM’un halen kesin tedavisi
olmamasi nedeniyle halk arasinda tamamlayici tip arayislar igerisinde sifali etkisine
inanilan Balin diyabette etkilerini arastiran literatiir ¢alismalarinda birbirleriyle celiskili
sonuglar bulunmaktadir. Baz1 ¢caligmalar balin diyabet iizerine olumlu etkileri oldugunu
bildirirken bazilar1 da balin kan glukozunu yiikselttigini ifade etmislerdir. Yaptigimiz
calismadaki hedefimiz; Yoremize ait kestane balinin diyabet kontrolii ve diyabetin
viicutta olusturdugu hasar lizerine etkisini aragtirmanin yani1 sira  halen diyabet
tedavisinde birinci ilag olarak kullanilan metforminin ve gorece yeni kullanima giren
GLP-1 reseptor agonisti eksenatid ve bal ile beraber tedavideki etkisini

degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Diabetes Mellitus Tanimi

Diabetes Mellitus, insiilin direnci ve pankreasta ilerleyici beta hiicre hasarmin
gdzlendigi kompleks bir durumdur. Insiilin salgisindaki veya insiilinin hedef dokulardaki
etkisindeki degisiklikten ya da her ikisinden kaynaklanan metabolizma hastaligidir

(American Diabetes Association, 2019).

2.1.2.Tan1 ve Simflandirma

DM semptomlar1 hiperglisemi ile iligkilidir. Bunlar; politiri, polidipsi, kilo
kaybi, bazen polifaji ve bulanik gormeyi igermektedir. Biiylime geriligi, enfeksiyon
hastaliklarina duyarlilik hiperglisemiye eslik edebilir. Yasami tehdit eden ketoasidozlu
hiperglisemi veya nonketotik hiperozmolar sendrom da diyabette olusabilmektedir
(American Diabetes Association, 2018).

Tami kriterleri olarak; standardize edilmis laboratuvar metodlar1 kullanilarak
vendz plazma glukozu ve HbAlc 6l¢iimii yapilmaktadir.

Teshisin konulabilmesi i¢in kriterler ;

o HbAlc >6.5% (=48 mmol/mol)

o Rastgele plazma glukoz >200mg/dl (=11.1 mmol/l)

. Aclik plazma glukoz ( en az 8 saat aglik sonrasi)) >126mg/dl
(>7.0mmol/dl)

. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) 2. Saat vendz plazma glukozu
>200mg/dl (>11.1 mmol/l) (Kerner ve Briickel, 2014; American Diabetes Association,
2019)

Bir bireydeki diyabetin tipini belirlemek, tan1 zamanindaki mevcut sartlara
baghdir. Cogu diyabetik birey tek bir smiflamaya tabi tutulamaz. Ornegin bir birey,
gestasyonel diyabetli iken dogum sonrasinda gercekte tip 2 diyabete sahip oldugu tespit

edilebilir (American Diabetes Association, 2018).



Tablo 1. Giincel diyabet siniflandirmasi

1-Tip 1 Diabetes 2-Tip 2 Diabetes 3-Diyabetin diger spesifik 4-Gestasyonel
mellitus Mellitus tipleri Diabetes Mellitus

A. Otoimmiin A. Beta hiicre fonksiyonlarina

. iliskin genetik defektler
B. Idiyopatik

B.Insiilin etkisine iliskin genetik
defektler

C. Endokrinopatiler

D. Ilag ve kimyasal ajanlara

bagli diyabet
E.Ekzokrin pankreas hastaliklari

F.Immiin kaynakli nadir diyabet

formlar1

G.Diger genetik sendromlar

Kaynak: American Diabetes Association, 2018 ‘dan uyarlanmistir
2.1.3.Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM c¢ogunlukla otoimmiin mekanizmalarla endokrin pankreas beta
hiicrelerinin yikimi sonucu insiilin yetmezligi ile karakterize bir hastaliktir. Az sayida
hastada aile hikayesi bulunmaktadir. Hastaligin gelisiminde ¢evresel faktorler 6nemlidir.
Bazi viriisler (koksaki B, enteroviriisler, rubella gibi), inek siitii ve toksinler ¢evresel
faktorlere ornek olarak verilebilir. Virilis enfeksiyonlarindan sonra viriislere molekiiler
benzerlikten Gtiirli immiin sistemin aktive olup pankreas beta hiicre harabiyeti yaptigi

diistiniilmektedir (Paschou ve Ark., 2018).

Hastalik ¢ocuklarda en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir. Fakat herhangi
bir yastaki birey de tip 1 DM tanisi alabilir. Tip 1 DM °‘li hastalar toplam diyabetli
bireylerin  yaklasik  %5-10’unu  olusturmaktadirlar. Hastalik prevalansit artig
gostermektedir. 4-6 yas arasi cocukluk ve 10-14 yas arasi ergenlik doneminde en fazla
goriilmektedir. Hastalarda bozulmus glukoz toleranst bulgular1 ve pankreasa karsi

gelismis olan otoantikorlar goézlenir. Tip 1 diyabetli kisiler yasam boyu insiilin



kullanmaktadirlar. Tedavide hastalara giin icinde ¢oklu bazal/ bolus insiilin enjeksiyonlar1
rejimi uygulanabildigi gibi insiilin pompasi vasitasiyla subkiitan yolla insiilin de

verilebilmektedir (Lucier ve Weinstock, 2018).

Tip 2 Diabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

Yillar 6nce epidemiyolojistler Diinya’da Bati1 yasam stilini benimseyen yerli
insanlar tizerinde tip 2 DM prevalansinin hizli ve yaygin bir sekilde artacagi ongdriisiinde
bulunmuslardir. Sonraki epidemiyolojik caligmalar, fazla besin tiiketen ve hareketsiz
yasam bic¢imini benimseyen insanlarda orta ve ileri yaglarda tip 2 DM riskinde artig
oldugunu gostermistir. Tip 2 DM kiiresel bir salgin haline gelmektedir (Perrault, 2018).

Daha o6nce farkli iilkelerde diyabetli kisiler tizerinde yapilan yasa spesifik tip 2
DM prevalans hiz1 ve sehirlerdeki diyabetli kisiler iizerinde yapilan calismalarda elde
edilen verilere gore gelecekte diinya ¢apinda gelismekte olan iilkelerde 6zellikle Asya
kitasinda 2000-2030 yillar1 arasinda yetiskinlerde diyabet prevalansinin katlanarak
artmast beklenmektedir. Fazla niifuslu iilkelerde diyabetli birey sayisinin ¢ok biiyiik
sayilara ulasacagi tahmin edilmektedir. Hindistan ve Cin bu listenin bagindadir (Herman
ve Zimmet, 2012).

Gelismekte olan iilkelerde diyabetik birey sayisinin her yasta olmakla birlikte 60
yas lizerinde neredeyse ikiye katlanacagi tahmin edilmektedir. Gelismis tilkelerde ise 60
yas alt1 diyabetik birey sayisinda az bir oranda diisme yasanmasi beklenmesine ragmen
60 yas tlizerinde artisin % 38 olmas1 6ngdriilmektedir. 2010 yilindan 2030 yilina kadar
diyabetli hasta sayisinda yaklasik % 54 oraninda bir artis beklenmektedir (Satman ve
Ark., 2012).

2010 il itibari ile Diinya’da 285 milyon kisi (Diinya’daki eriskin niifusun
%6.4’11) diyabetli iken Tiirkiye’deki durum; 2000 yilinda 3 milyon civarinda olan hasta
sayist 2010 yilinda artarak 3,679,000°e ulagmistir. Daha once yapilan caligmalarda
Tirkiye’de diyabet her bolgede goriilmekle beraber en az (%6 oraninda) Dogu
Anadolu’da goriilmekteyken en ¢ok (%17 oraninda) Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde
goriilmektedir (Tirker ve Stizmecelik, 2010).

Obezite, tip 2 DM gelismesinde en 6nemli hazirlayici faktorlerden birisidir ve
giinlimiizde diinya ¢apinda artan bir halk sagligi sorunudur. Obeziteden tip 2 DM’ye
gecis, diyet gibi cevresel etkiler ve genetik faktorlere yanit olarak insiilin direnci gelisimi

ile sonu¢lanmaktadir. Giiniimiizde Diinya eriskin insan popiilasyonunun % 10’dan fazlasi



obezdir ve beden kitle endeksi (BKI) 30 kg/m2 ‘ye esit veya daha yiiksektir (Wali ve
Ark., 2014).

2.1.4.Tip 2 Diabetes Mellitusun Patogenezi

Normal fizyolojik kosullar altinda, plazma glukoz konsantrasyonlari, insiilin
sekresyonu ve insiiline doku duyarliligi (6zellikle karacigerde) arasinda dinamik ve sikica
diizenlenmis bir etkilesimdeki yaygin dalgalanmalara ragmen dar bir aralikta
stirdiiriilmektedir. Tip 2 DM’de iki temel patolojik durum sbéz konusudur. Bunlar
pankreatik beta hiicrelerinin disfonksiyonu sonucu yetersiz insiilin sekresyonu ve insiilin
direnci nedeniyle yetersiz insiilin etkisidir (Kreider ve Ark., 2018).

Tip 2 DM kompleks bir patogeneze sahiptir. Pankreatik beta hiicre
disfonksiyonunu takiben azalmis beta hiicre kitlesi, periferal insiilin rezistansi ve artmis
hepatik glukoz iiriinleri ile karakterizedir. Hastalik cogunlukla obezite ile iliskilidir. Beta
hiicre disfonksiyonu baslangigta glukozla uyaridan sonra glukoz olmayan salgilaticilarla
(6rnegin inkretin hormonu GLP-1) uyarilmay1 takiben ilk evre insiilin yanitinda azalma
ile karakterizedir. Periferal insiilin direnci baslica karacigeri ve diger ¢evre dokular
(iskelet kas1 ve adipoz doku) etkileyerek hepatik glukoz ¢ikisinin artmasina neden olur.
Periferal glukoz alimi azalir. Adipoz dokuda lipoliz, gastrointestinal kanalda inkretin
hormon defektleri, alfa hiicrelerde artmis glukagon iiretimi, bobrekte artmis glukoz
reabsorbsiyonu ve beyinde insiilin rezistanst gozlenir (Hinnen, 2017).

Tip 2 DM patogenezinde hem gevresel hem de genetik faktorler rol oynar. Asiri
kalorili diyet, sedanter yasam, stres, obezite, birlikte eslik eden diger durumlar
(sehirlesme ve bati tarz1 yagsam stili) gevresel faktorlere ornektir. Tek yumurta ikizlerinde
yapilan gozlemlerde tip 2 DM’nin gii¢lii genetik yatkinlikla olan iligkisi gozler 6niine
serilmistir. Bu hastalifin ortaya ¢ikisinda genetik faktorlerin etkisi ¢evresel etkilerden
daha 6nemlidir (Ozougwu ve Ark., 2013).

Genetik olarak genler lzerindeki bazi koruyucu veya yatkinligi arttirici
alanlarin  varyasyonlarinin  birlikte etkilesimi sonucu hastalik riskinde artig
olabilmektedir. Ayrica her bir bireyin yasantisi sirasinda maruz kaldigi ¢evresel faktorler
ile birlikte genetik mirasin etkilesimi sonucu hastalik  kiiresel olarak
degerlendirilmektedir. Buna ek olarak tip 2 DM, hastalar arasinda var olan ¢ok farkli gen

varyantlarinin kombinasyonlari sonucu da meydana gelebilmektedir (Guja ve Ark. 2012).



Bozulmus insiilin sekresyonu glukoz yanitin1 azaltir. Bu durum klinik olarak
hastaligin baslangicindan 6nce gozlemlenir. Glukoz yanith erken evre insiilin
sekresyonunda azalma bozulmus glukoz toleransina neden olur. Bu durum yemek sonrasi
postprandiyal hiperglisemi ile sonuglanir. Erken faz sekresyonundaki azalma hastaligin
baslangi¢ doneminde goriiliir (Cercocimo ve Ark., 2018).

Bozulmus insiilin sekresyonu genellikle ilerleyicidir ve bu ilerleme glukoz
toksisitesini ve lipotoksisiteyi igerir. Bu siire¢ tedavi edilmediginde hayvan deneylerinde
beta hiicre kitlesinde azalisla sonuglanir. Pankreas beta hiicre fonksiyonunun
bozulmasinin ilerlemesi kan glukozunun kontroliinii uzun dénemde cok fazla etkiler.
Hastaligin baslangicindan sonra hastalar erken donemde erken faz sekresyonunda bir
azalma ve artmis insiilin direncinin bir sonucu olarak postprandiyal kan glukozunda artig
gosterirler. Pankreatik beta hiicre fonksiyonunun bozulma siirecinin ilerlemesi daha sonra
daimi kan glukoz seviyesinin yiikselmesiyle sonu¢lanir (Choi ve Ark., 2018).

Insiilin direnci, optimal bir tepki elde etmek i¢in normalden daha fazla insiilin
miktar1 ihtiyacinin olmast ile agiklanabilir. Insiilinin kan glukoz konsantrasyonu iizerinde
orantili olarak yeterli etkiyi saglayamadigi bir durumdur. Metabolik sendromun
gelisiminde dnemli paya sahiptir (Antoniolli ve Ark. 2018). Insiilin direnci baslangicta
hastaliga onciiliik ederek gelisir. Insiilin etkisi i¢in molekiiler mekanizmalarin
arastirilmasi insiilin rezistansinin genetik ve ¢evresel faktorlerle (hiperglisemi, serbest
yag asitleri, inflamatuvar mekanizmalar vs) nasil iliskide oldugunu acikliga
kavusturmugstur. Bilinen genetik faktorler sadace insiilin reseptdriinii ve insiilin reseptor
subsrat gen-1 (IRS) polimorfizmini etkileyen insiilin sinyallerini icermez. Ayni zamanda
belirli genlerin polimorfizmini de igerir. Ornegin visseral obezite ve insiilin rezistansini
tesvik eden beta-3 adrenerjik reseptor gen ve UCP (Mitochondrial uncoupling protein)

geni ile de iliskilidir (Kaku, 2010).

2.1.5.Tip 2 Diabetes Mellitus ve Kronik Komplikasyonlari

Modern tip diyabet tedavisinde hiperglisemiyi kontrol etme, onleme gibi
farmakolojik miidahaleleri ve bir dizi yasam stili degisikliklerini 6nermektedir.

Diyabet tedavisi ile viicut dokularma yeterli glikoz temini ve  kronik
hipergliseminin dokular iizerindeki zararli etkilerini de azaltilmaya calisilmaktadir.
Hipergliseminin viicut iizerine olumsuz etkisi ¢ok fazladir. Insan viicudundaki damarlar

tizerine hipergliseminin direkt ve indirekt etkisi hem tip 1 diyabet hem de tip 2 diyabetin



neden oldugu mortalite ve morbiditenin ana sebebidir. Hipergliseminin viicutta neden
oldugu bozukluklar genellikle iki ana baslik altinda incelenmektedir. Asagidaki tabloda
(Tablo 2) bu basliklar verilmistir. (Fowler,2008).

Tablo 2. Diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlari

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari
. Diyabetik nefropati . Koroner arter hastaligi
. Diyabetik noropati . Periferik arter hastaligi
. Diyabetik retinopati . Stroke (inme)

Kaynak: Fowler’den, 2008

Amerika Birlesik Devletleri’nde, diyabetik olmayanlar ile diyabetikler
kiyaslandiginda yaklasik 7 yil diyabetlilerin yasam siiresinin kisaldigi ve bu duruma
diyabet komplikasyonlarinin neden oldugu gosterilmistir. Diyabetin hem makrovaskiiler
hem de mikrovaskiiler komplikasyonlari genel olarak diyabetin vaskiiler
komplikasyonlar1 olarak adlandirilmaktadir. Diinya capinda diyabet, koroner arter
hastaliginin, ekstremite amputasyonlarinin, son dénem bdbrek hastaliginin ve korligiin
ana sebebidir. Diyabetik olmayanlarla kiyaslandiginda diyabetli yetiskinlerin koroner
arter hastaligindan 2-4 kat daha fazla 6lim oranma sahip olduklar1 ve diyaliz
asamasindaki son donem bdbrek hastaligina sahip olanlarin yasam beklentisinde 4 kat
azalma oldugu ortaya konmustur. Diyabetli insanlar, kanser, enfeksiyonlar, karaciger
hastalig1, akciger hastalii, psikiyatrik hastaliklar, kendi kendine zarar verme, dis
sebepler, diismeler ve diger bagimsiz risk faktorlerinden ( yas, cins, sigara icimi, kilo)
otiirii %25-75 daha fazla 6liim riski tasimaktadirlar. Diyabetik hastalarda yaklasik % 40
6liim oran1 non-vaskiiler olaylara baglanmaktadir (Murea ve Ark., 2012).

Diyabet ve diyabetojenik ajanlar 6rnegin glukoz, gelismis glikolizasyon son
iriinleri, anjiotensin 2, transforme edici biiylime faktorii-B (TGF-fB) ve oksitlenmis
lipidler vaskiiler disfonksiyonda rol oynayan major hedef hiicrelerde olumsuz etkiler
olustururlar. Major hedef hiicreler; endotelyal hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri,
monositler ve renal mezenkimal hiicrelerdir. Oksidatif stres, gelismis glikolizasyon son
iriinleri i¢in reseptor aktivasyonu, protein kinaz C, tirozin kinazlar, mitojenle aktive

edilmis protein kinazlar ve bir transkripsiyon faktorii olan niikleer faktdr-«B’nin de dahil



olmasini igeren bazi sinyal transdiiksiyon mekanizmalari bu olaylara karismistir. Bu
mekanizmalara dayali mevcut tedaviler komplikasyonlari 6nlemede tam etkili degildirler
(Reddy ve Ark. 2015).

Yeni terapotik hedeflerin belirlenmesine ihtiya¢ bulunmaktadir. Baz1 diyabetli
kisilerde hiperglisemiyi takiben glisemik kontrol saglansa bile vaskiiler
komplikasyonlarin ilerlemesinin devam ettigi kanitlanmistir. Bu fenomen ‘metabolik
hafiza’ olarak bilinmektedir. Siki bir glisemik kontrol diyabet komplikasyonlarinin
ilerlemesini azaltabilir fakat gelismesini 6nleyemez. Hiperglisemiyi kontrol i¢in erken
miidahale makrovaskiiler komplikasyonlarin {istesinden gelmede daha iyi sonuglara yol
acabilir. Ayrica tokluk hiperglisemi ataklari da vaskiiler komplikasyon riskinde artisa yol
acabilir (Reddy ve Natarajan, 2011).

Diyabetin mikrovaskiiler (6rnegin kapillerleri iceren) ve makrovaskiiler (6rnegin
arter ve venleri iceren) komplikasyonlar1 benzer etyolojik karakteristiklere sahiptir.
Kronik hiperglisemi bir¢ok metabolik ve yapisal diizensizlikler olusturarak diyabetik
vaskiiler komplikasyonlarin baslangicinda 6nemli bir role sahiptir. Bu metabolik ve
yapisal diizensizlikler; ileri glikasyon son iiriinleri iiretimi, sinyal basamaklarinin anormal
aktivasyonu (6rnegin protein kinaz C), reaktif oksijen tlirlerinin artmis iiretimi (oksijen
iceren molekiillerin diger biyomolekiillerle etkilesimi ve hasara yol agmasi) ve
hemodinamik regiilasyon sistemlerinin anormal stimiilasyonudur ( O6rnegin Renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi) (Cade, 2008).

Diyabetik retinopati Diinya’daki gdérme bozuklugu yapan ana faktdrlerden
birisidir. Bu hastaligin temel belirtegleri perisit kaybi, bazal membranda kalinlagma,
mikroanevrizmalar, neovaskiilarizasyon ve Kkan-retina bariyeri yikimidir. Retinal
endotelyal hiicrelerinin maruz kaldigi glukoz miktarindaki artma hiicrelerde sorbitol
iretimini arttirir. Sorbitol hiicre membranindan kolaylikla diffiize olamaz ve hiicre i¢inde
birikerek osmotik hasara neden olur. Hiicrelerdeki hasara sadece sorbitol yol agmaz. Ileri
glikasyon son iiriinleri retinopatide ¢cok 6nemli rol oynarlar (Kiziltoprak ve Ark.,2019).

lleri glikasyon son iiriinleri glukoza maruziyet sonrasi oksitlenmis ve non-
enzimatik yolla glikozillenmis lipidler veya proteinlerdir. Protein ve yaglarin daha fazla
glikozillenmesi ileri glikasyon son iirlinlerine yol acarak protein ve lipidlerin molekiiler
olarak tekrar diizenlenmesine neden olur. Ayrica diyabetik hastalarda oksidatif stres

artmistir ve bunun diyabet komplikasyonlari patogenezinde ©Onemli rol oynadigi



belirlenmistir. Mitokondrial superoksit dismutazin (SOD) asir1  {iretimi  ve
antioksidanlarla siiperoksitin inhibisyonu deneysel diyabet calismalarinda kapiller
dejenerasyona karsi koruyucu olabilecegi gosterilmistir (Safi ve Ark., 2014).

Diyabetik noropati diyabetin sik rastlanan bir komplikasyonudur. Diyabetik
noropati anatomik dagilimlari, klinik seyirleri farkli ve muhtemelen altta yatan
pataogenetik mekanizmalar1 da farkli olan klinik ve subklinik sendromlarin klinik
yelpazesini agiklayan bir terimdir. Diyabetik néropati kronik hiperglisemi sonucu
otonomik sinir lifleri veya periferik somatik liflerin yaygin ya da fokal hasari olarak ifade
edilen bir durumdur. Diyabetik ndropati; diffiiz noropatiler ve fokal noropatiler olarak
iki genel baslik altinda incelenmektedir (Paisley ve Serpell, 2017).

Diffliz noropatilere 6rnek olarak distal simetrik sensorimotor néropatiler ve
diyabetik otonomik noropatiler verilebilir. Yaygin, genellikle kronik ve ilerleyicidirler.
Fokal noropatiler ise daha az yaygin, genellikle akut baslangicli ve kendi kendini
siirlayicidirlar. Distal simetrik sensoérimotor polindropatide duyusal bozukluklar
genellikle motor sinir disfonksiyonunu golgeler ve ekstremitelerin distal kisimlarinda ilk
olarak ortaya cikar. Etkilenen sinir tipine bagl olarak semptomlar c¢esitlilik gosterir.
Kiigiik sinir liflerinin parestezi, diestezi ve\ veya noropatik agriya yol agmasiyla agr1 ve
sicaklik algist bozulur. Ciddi vakalarda distal zayiflik olusur. Derin tendon reflekslerinin
zayiflamasi veya ortadan kalkmasi siklikla hafif seyreder (1zenberg ve Ark., 2015).

Otonomik noropatilerde kardiyovaskiiler, genitoiiriner ya da gastrointestinal
sistem organlarinda goriilen belirtiler, ortostatik hipotansiyon, tasikardi, tasiaritmi,
gastroparezi, impotans ve mesane atonisi olabilmektedir. Diger otonomik belirtiler
nokturnal veya yemek sonrasi terleme, anormal 1s18a karsi pupil reaksiyonlarim
icermektedir (Azmi ve Ark.,2019).

Kalic1 hiperglisemi aldoz rediiktaz enzimini aktive eder ve glukozu poliole,
sorbitole ve sonunda fruktoza doniistiirtir. Sorbitol hiicre i¢inde birikir ve hipertonik bir
ortam olusturur. Sorbitoliin ve fruktozun birikimi kapillerler arasi mesafeyi arttirarak
endondral hipoksi ve oksidatif stres meydana getirir. Hayvan modellerinde aldoz rediiktaz
inhibitdrleri siyatik sinirde sorbitolii azaltarak sinir akim hizint normale getirirler. Buna
ek olarak deneysel diyabette sinirden myoinozitol kaybini Onleyerek iki olasi
mekanizmay1 baglarlar. Ayrica kronik hiperglisemide meydana gelen glikozillenmis

proteinler oksidatif strese ek olarak reaktif oksijen tiirlerinin liretimi veya endotel hiicre
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membranlar ilizerinde direkt depolanarak mikrovaskiiler bozukluk iireten dokularda
birikebilirler (Pasnoor ve Ark., 2013).

Diyabetik nefropati Diinya’daki son donem bobrek yetmezliginin en yaygin
sebebidir ve diyabetlilerde yiiksek mortalite ile seyreder. Diinya Saglik Orgiitii'ne gore
2030 yilinda diyabetli sayisinin Diinya’da 370 milyona ulasacagi ve tip 1 yada tip 2 DM’li
hastalarin ~ %25-40’inda hastalik tanisinin konulmasindan itibaren 20-25 yil sonra
diyabetik nefropati gelisecegi Ongoriilmektedir. Kan glukoz seviyesinin veya kan
basincinin siki kontrolii hem tip 1 hem de tip 2 DM’lilerde diyabetik nefropati gelismesini
ve ilerlemesini azaltacag1 yoniindeki bilgilere ragmen bugiin ki modern tibbin sundugu
secenekler tatmin edici olmaktan uzaktir (Yamagashi ve Matsui, 2010).

Reaktif oksijen tiirleri, ileri glikasyon son lirlinleri, protein kinaz C aktivasyonu
ve iretimi, poliol yolagi ve renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin artmis olusumunu
iceren cesitli hiperglisemi indiiklii metabolik ve hemodinamik yeni diizenlemeler,
diyabetik nefropati olusumu ve ilerlemesine katkida bulunurlar. Bobrekte ileri glikasyon
son driinlerinin birikimi bobrek yapisinda ilerleyici bir hasara ve hastalarda renal
fonksiyon kaybina katkida bulunabilmektedir. Apoptotik hiicre 6liimiiniinii mezensimal
hiicrelerde arttirirlar. Mezengimal hiicreler glomeruller kapiller yumagin fonksiyonu ve
yapisini siirdiirmede hayati rol oynayan, glomerulusta merkezi anatomik yerlesimli olarak
bulunurlar. Onlar kapillerlere yapisal destek saglarlar ve diiz kas aktiviteleriyle
glomeruler filtrasyonu modiile ederler. Bundan dolayi ileri glikasyon son firiinlerinin
mezengimal hiicrelerde apoptosisi uyarmasi bobrek fonksiyonunu etkilemektedir (Corey
ve Ark.,2017; Lindblom ve Ark. 2015).

Hipergliseminin aterosklerotik siire¢ tizerine etkileri ise su sekildedir.
Hiperglisemi damarsal yapilara toksik olabilen ileri glikasyon son iiriinlerini iireten lipid
ve proteinlerin nonenzimatik glikozillenmesini tesvik eder. Apolipoprotein B (Apo
B)’nin glikozillenmesi, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptorleri araciligy ile
dolasimdan LDL temizlenmesini azaltarak, koptlik hiicresi olusumunu arttirarak aterom
plaklart olusumunu arttirir (Bays, 2014).

LDL fosfolipidinin glikozillenmesi reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu tesvik
ederek, LDL oksidasyonu duyarliligini arttirmak suretiyle oksidatif stres gelismesini ve
sonucta ateroskleroz olusumunu kolaylastirir. Ayrica ileri glikasyon son iiriinleri

reseptorle iliskili olmayan mekanizmalar vasitasiyla da aterosklerozu uyarmaktadir.
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Ileri glikasyon son iiriin reseptdrlii hiicre tipleri monosit kaynakli makrofajlar,
endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleridir. Bunun sonucunda oksidatif stres, lipidlere kars1
endotel hiicrelerinin artmis gecirgenligi, monositlerin damara yapismasinin artmasi,
artmis diiz kas hiicre proliferasyonu olmaktadir (Katakami, 2018).

Yiiksek yogunluklu lipoproteinin (HDL) glikasyonu LDL’nin aksine HDL nin
metabolizmasini arttirmaktadir. Ayrica HDL’ nin glikasyonu onun ters yonde kolesterol
tasima Kkapasitesinde azalmaya neden olur. Arter duvarindaki kollajendeki artmis
glikasyon damar yapisinin esnekliginde azalmaya neden olarak aterogeneze katki saglar.
Ileri glikasyon son iiriinleri insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (insulin-like growth factor
1, IGF-1) ve platelet kaynakli bitylime faktorii (platelet-derived growth factor, PDGF)
gibi sitokinlerin saliverilmesini artirarak diiz kas hiicre proliferasyonu sonucu plak
olusumuna katki saglarlar. Ileri glikasyon son iiriinleri ayn1 zamanda T lenfositler
tizerindeki ileri glikasyon son iiriinlerinin baglandig: glikozillenmis son iiriin reseptoriine
(RAGE) baglanmak suretiyle y-interferon yapimini uyararak doku hasarina yol
a¢gmaktadir (Parmaksiz, 2011; Yuan ve Ark.,2019).

Endotelyal ve diiz kas hiicresi disfonksiyonu nedeniyle vaskiiler homeostazda
olusan degisiklikler, diyabetik vaskiilopatiye yol agarlar. Diyabetik vaskiilopati ise
aterotromboza yol agan pro-inflamatuvar\ trombotik duruma neden olabilen bir durumdur
(Pei ve Ark.,2017).

Yiiksek glukoz konsantrasyonlarmin damarsal islevleri degistirmesinin ilk
tetikleyicisi endotelyal disfonksiyona yol agan nitrik oksit (NO) biyoyararlanimi ve
reaktif oksijen radikalleri (ROS) birikimi arasindaki dengesizliktir. Yiiksek hiicre ici
glukoz konsantrasyonlart protein kinaz C’yi aktive ederek Nikotinamid Adenin
Diniikleotit Fosfat Oksidaz (NADPH oksidaz) vasitasiyla ROS {iretimini arttirmaktadir.
Superoksit anyonunun  (O2—) hiperglisemiyle uyarimi sonucu artmis miktarlar
peroksinitrit (ONOO-)olusturmak icin NO’yu inaktive eder. ONOO— fosfolipid
membranlar boyunca kolayca niifuz eden ve substrat nitrasyonu olusturan gii¢lii bir
oksidan maddedir. Proteinlerin nitrasyonu antioksidan enzimlerin ve endotelyal NO
sentazin ( eNOS) aktivitesini azaltir. Azalmis NO biyoyararlanimini kardiyovaskiiler
sonuglarin giiclii birer gostergesidir. Hiperglisemi sonucu olusan ROS iiretimi c¢esitli

hiicresel mekanizmalarla tetiklenmektedir (Dal ve Sigrist,2016).
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Hiperglisemik ortamda ROS’un ana kaynaklarindan biri protein kinaz C
aktivasyonu ve onun hedefleridir. DM’ de protein kinaz C aktivasyonu yapisal ve
fonksiyonal degisimlerden (hiicre permeabilitesindeki degisim, inflamasyon, anjiogenez,
hiicre biiylimesi, ekstraseliiller matriks genislemesi ve apoptozis) sorumludur. Protein
kinaz C aktivasyonunun oOnemli bir sonucu ROS iiretimidir. Protein kinaz C
vazokonstriiksiyon ve platelet agregasyonu lehine endotelin-1’in (ET-1) tiretimini arttirir.
Bu nedenle diyabetik hastalarda damar direnci artmistir. Damarlarda ROS NF-kB subunit
p65’in nuklear translokasyonunu ve upregiilasyonunu arttirmasi sonucu proinflamatuvar
genlerin transkripsiyonunu arttirir (Katakami, 2018; Paneni ve Ark., 2013).

Bu genlerin aktive olmasiyla endotel yiizeyine 18kositlerin tutunmasini ve
diyapedezini artiran adhezyon maddelerinin yapiminda artis olur. Makrofajlardan
interlokin 1 sekresyonu ve TNF-alfa sekresyonu artis1 diiz kas hiicrelerinde biiylimeyi ve
proliferasyonu arttirirlar. Damar endotelinde vazokonstriktor maddelerin = ve
prostanoidlerin miktarlarinda artis olur. Protein kinaz C iligkili siklooksijenaz-2 (COX-
2) up-regulasyonu tromboksan A2 artis1 ve prostasiklin saliverilmesindeki azalma ile
iliskilidir (Paneni ve Ark., 2013).

DM hastalig1 bulunan bireylerde mortalitenin en yaygin sebebi kardiyovaskiiler
hastalik riskidir ve DM’li hastalarin oliimlerinin % 80’den fazlasinin nedenini
kardiyovaskiiler hastalik olusturmaktadir. Diyabetli hastalarda strok riski ise %150-400
artmigtir. DM, periferik arter hastaligi riskini de arttirmaktadir (Latika ve Ark., 2011; Tun
ve Ark., 2017).

2.2. Tip 2 Diabetes Mellitusta Medikal Tedavi ve Tedavi Hedefi
Tedavide ilk asamadan itibaren kisinin hayat boyunca uygulayacagi egzersiz
programi ve viicut agirliginin normale gelmesini saglayan diyet se¢imi ele alinmaktadir.
Fakat tip 2 DM’de bu Onlemler metabolik kontrolii saglamada yetersiz kaldigi icin
hastalarin ¢ogunda kisa bir siire sonra ilag tedavisi gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir.
Medikal tedavide;
e Yerine koyma tedavisi: Insiilin
e Insiilin sekresyonunu arttiran ilaglar: Sulfoniliireler, Glinidler
e Insiilin duyarliligim arttiran ilaglar: Biguanidler (metformin), Tiazilodindionlar
e Inkretin bazli tedaviler: Glukagon-likepeptid-1 reseptor agonistleri (GLP-1RA)
ve Dipeptidil Peptidaz-4 inhibitorleri (DPP-4 Inh).
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e Diger antidiyabetik ilaclar:

a- Glukozidaz inhibitorleri

b- Aldoz rediiktaz inhibitorleri kullanilmaktadir (Dinggag, 2011; Kayaalp, 2012).

Tip 2 DM’de yasam tarz1 degisikligi tiim hastalik donemlerinde vazgecilmez bir

unsurdur. Yasam degisikliginin yerini tutabilecek bir ilag suan i¢in yoktur. Yasam tarzi
degisikligi ile kilolu hastalarda 6 ayda %5-10 agirlik kaybi saglanmis olmalidir. Glisemik
hedefler ise HbAlc hedefi Tip 2 diyabette < %7 (gebe olmayan kisilerde) , ciddi
hipoglisemi riski tasimayan, sadece metforminle ya da yasam stili ile diyabet yonetimi
olabilen hastalarda ya da ciddi kardiyovaskiier risk tasimayan uzun yasam beklentisi
olanlarda <% 6.5, kardiyovaskiiler risk tasiyan yash grupta ya da ilerlemis makrovaskiiler
ya da mikrovaskiiler komplikasyonu bulunan ve uzun déonemde diyabetin tedavi hedefine
ulasamayacak hastalarda ise < %8’dir (American Diabetes Association, 2019; Tiirkiye
Diyabet Vakfi, 2013).

2.2.1.Insiilin Duyarhligmi Arttiran ilaclar

Biguanidler

Biguanid terimi tip 2 DM tedavisinde kullanilan yapisal benzerlik gosteren bir
grup ilaca verilen bir isimdir. Klinik olarak 3 6nemli biguanid (fenformin, metformin ve
buformin) ila¢ pazarina sunulmus olup fenformin 1970°li yillarda piyasadan
toksisitesinden dolay1 toplatilmistir. Buformin ise Amerika Birlesik Devletleri haricinde
bazi iilkelerde hala kullanimdadir. Gliniimiizde metformin bir¢ok diyabet ilaci arasinda

on siradadir (Rao, 2014) .

Metformin

Metformin (1,1-dimetilbiguanid hidroklorid) Tip 2 DM tedavisinde o6zellikle
kilolu ve obez kisilerde (bobrek fonksiyonu normal olmak sart1 ile) segilen ilk basamak
ilagtir. 2010 yilmda DSO’niin tip 2 DM baslangig tedavisinde onerdigi 2 oral
antidiyabetik ilagtan birisidir. Diger ila¢ glibenklamiddir (Rao, 2014).

Metforminin ilk basamak oral tedavide se¢ilmesinin birgok sebebi vardir.
Bunlar arasinda metforminin giivenli bir ilag olmasi, kilo kontrolii iizerine olumlu etkileri,
kardiyovaskiiler hastaliklar izerine olumlu etkileri, bazi kanser tiirlerinde olas1 antikanser

etkileri sayilabilir (Rena ve Ark., 2013).
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Metforminin Ozellikleri; fizyolojik pH’da olduk¢a hidrofiliktir. Viicutta
metabolize edilmez. Bobreklerden yiiksek miktarda degismeden idrar ile atilmaktadir.
Glukoz iizerine olan etkileri metabolizmada gorevli enzimlerin  genetik
varyasyonlarindan etkilenmez. Membranlardan pasif olarak gegemez. Tasiyiciya ihtiyag
duyar. Bundan dolay1 absorbsiyonda, dagilimda ve atilimda ilag tasiyicilarina bagimlidir.
flag tasiyicis1 olarak OCT1( Organic Cation Transporter 1) transporterini kullanir ve
OCT1 transporterin1 kodlayan genin genetik varyasyonlari metforminin etkisini
etkilemektedir. Metformin ayn1 zamanda ¢oklu ilag ve toksin ekstriizyon 1 (MATE1)
transporter1 tarafindan da substrat olarak kullanilmaktadir. Bu tasiyict bobrekte ve
karacigerde bulunmaktadir. Bu tasiyiciyr kodlayan gendeki varyasyonlar metforminin
idrar ve safraya gegis oranini degistirebilmektedirler (Becker ve Ark., 2013).

Metforminin etki mekanizmasi su sekilde aciklanmaktadir. Hiicre icinde
sitoplazmada lokalize olan hiicre enerji sensorii Adenozin Monofosfat Kinaz (AMPK)
hiicrede metabolizmay1 diizenleyici olarak gorev yapmaktadir. AMPK aktivasyonu
karacigerde glukoneogenezi baskilamaktadir. Metforminin hiicre icinde hem direkt
(insiilinden bagimsiz) hem de indirekt (insiiline bagimli) etkisi vardir. Direkt etkisi
sonucu AMPK aktivasyonu yoluyla karacigerde glukoneogenezi azaltir. Metformin
karaciger ve iskelet kaslarinda AMPK vasitasiyla periferal dokulara glukoz alimim
destekler. Indirekt etkisi ise kan glukoz seviyesini diisiirme yetenegi ve bunu takiben
dolagimdaki insiilin seviyesini indirgemesi suretiyle olmaktadir (Malek ve Ark., 2013;
Nguyen ve Ark., 2018).

Metformin insiilin direncinde ve aclik plazma insiilin seviyesinde Oonemli
miktarda azalmaya yol agan bir insililin duyarlastiricisi olarak tanimlanmaktadir.
Metformin tarafindan saglanan insiilin duyarliliginda iyilesme insiilin reseptor
ekspresyonu ve tirozin kinaz aktivitesi lizerine olan olumlu etkilerine baglanmaktadir.
Metformin, peroksizom proliferator-activated reseptore (PPAR-a) bagimli olan
mekanizma vasitasiyla adacik inkretin reseptér gen ekspresyonunu arttirir ve glukagon-
like peptid 1 (GLP-1) plazma seviyesini akut olarak arttirir. Bununla birlikte metforminin
baslica etkisinin karacigerde glukoneogenezi baskilamak oldugu goriisii baskindir.
Metforminin karaciger yaglanmasi lizerine de olumlu etkileri vardir (Viollet ve Ark.,

2012).
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Metformin hem bazal hem de postprandiyal plazma glukoz seviyesini
diistirmektedir. Metformin ayn1 zamanda intestinal glukoz absorbsiyonunu azaltir, hiicre
ici glukoz kullanimini arttirir. Kiloyu ve plazma lipid seviyesini diisiirerek
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 azaltir. Yag asidi ve trigliserit sentezini azaltmaktadir.
Yag asidi beta oksidasyonunu arttirir. Metformin endojen insiilin sekresyonunu stimiile
etmez. Hipoglisemi yada hiperinsiilinemiye neden olmaz. AMPK aktivasyonu suretiyle
GLUT4 (Glukoz transporter tip 4) sayisini arttirir ve iskelet kaslarina glukoz aliminda
artma olur. Metformin polikistik over sendromunda da insiilin direncini agsmak amaglh
kullanilmaktadir (Gong ve Ark., 2012).

Metformin glisemik kontrolde sulfoniliireler kadar etkilidir ve sulfoniliirelerin
yaptig1 hipoglisemi ve insiilin miktarinda artisa neden olmamaktadir. Kilo artisina neden
olmamast da kilolu hastalarda kullanimin1 kolaylastirmaktadir. Ayrica asir1 kilolu
insanlarda diyabetle iligkili 6liimii % 30, miyokard infarktiisiinii % 33 ve tiim diyabetle
iliskin komplikasyonlara bagli mortaliteyi %27 azalttigi bilinmektedir. HbAlc
miktarinda ortalama 9%1,2’lik bir diisme yapmaktadir. Metformin mide bosalmasini
yavagslatmaktadir. Pankreasta GLP-1 reseptor sayisinda artis yapmaktadir. Fakat acglik
durumunda hipoglisemi riskini azaltt1g1 igin insiilin artis1 yapmamaktadir. ileumda safra
tuzlarinin aktif transportunu inhibe eder. Hipolipidemik tesirinin bu etki sonucu ortaya
ciktig1 diisiiniilmektedir (Andugjar ve Ark., 2012).

Metforminin farmakokinetigi; Metforminin oral biyoyararlanimi %50-60’tir.
Proteinlere fazla baglanmaz ve biiylik bir kism1 ince bagirsaklarda emilir. Genis bir
dagilim hacmine sahiptir. Viicutta degismeden bobrekler vasitasiyla atilir. Baslica atilma
yolu tiibiiler sekresyondur. Renal fonksiyonlar bozuldugunda viicutta birikir.
Eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 5 saattir (Gong ve Ark., 2012). Optimal etkin doz 2000
mg/glindiir.

Yan tesirleri; genellikle bulanti, anoreksi, diyare ve/veya abdominal kramplar
gibi gastrointestinal sikayetlerdir ve hastalarin %50'sinden fazlasinda ortaya ¢ikar. Uzun
stire tedavi goren hastalarda hafif dereceli bir vitamin B12 malabsorbsiyonu gelisebilir.
Metforminin bilinen en 6nemli yan etkisi laktik asidozdur ve %30-50 mortalite oranlarina
sahiptir. Nadir gortilmektedir (Ayvaz ve Kan, 2010; Marin-Penalver ve Ark., 2016).

Kontrendikasyonlari; Renal fonksiyon bozuklugu (kadinlarda serum kreatinin

>1.4 mg/dl, erkeklerde >1.5), hepatik fonksiyon bozuklugu, laktik asidoz dykiisii, kronik
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alkolizm, kardiyovaskiiler kollaps, akut miyokard enfarktiisii, ketonemi ve ketoniiri,
konjestif kalp yetersizligi, kronik pulmoner hastalik (kronik obstriiktif akciger hastalig1),
periferik damar hastaligi, major cerrahi girisim, gebelik ve emzirme donemi, ileri yas
(baz1 arastiricilara gére >80 yas) durumlarinda kullanimi 6nerilmemektedir (Ayvaz ve
Kan, 2010).

Metforminin plazma glikoz diizeylerini disiiriicti etkisi yas, etnik koken, diyabet
stiresi, Beden kitle endeksi ya da aglik ve glikoz ile uyarilmis insiilin ve C-peptid
diizeylerinden bagimsizdir. Tip 2 DM tedavisinde kullanilan sulfoniliire ve eksojen
insiilin gibi tedavilerden farkli olarak metformin kilo artisina yol agmaz. Ayrica orta
dereceli kilo kaybi1 saglamaktadir. Kilo kayb1 istahin baskilanmasi sonucu azalmis kalori
alimi ile ortaya ¢ikmaktadir. Metformin ayni zamanda santral sismanlig1 olan hastalarda
hem total hem de viseral yaglanmay1 azaltmaktadir. Metformin diyabetin tedavisinde tek
basina kullanilabilecegi gibi kombine tedavilerin i¢inde de yer alabilmektedir. Kombine
edilebilecegi ilaglar; siilfoniliireler, insiilin, glikozidaz inhibitorleri, tiazolidindionlar ve
stilfoniliire olmayan insiilin salgilaticilaridir. Metforminin siilfoniliire ve tiazolidindionlar

ile tek tablette kombinasyonlar1 kullanima sunulmustur (Harmanci ve Giirlek, 2005).

Tiazolidindionlar

Hiicrelerin 6zellikle adipositlerin glukoz iitilizasyonunu artirarak instilin
direncini azaltip insiilin duyarligin1 artirirlar. Tedavide kullanilmaya baslanan ve ilk
bulunan troglitazonun karaciger nekrozu yaptigi bildirilmistir. Rosiglitazon koroner kalp
hastalig1 yoniinden risklidir. Bundan dolayi bu iki ilag piyasadan ¢ekilmistir (Hyung Son
ve Ark.,2018).

Tirkiye’de bu gruba ait sadece pioglitazon kullanilmaktadir. Ana etki yerleri yag
dokusudur. Adipositlerde glukoz kullanimini arttirirlar, insiilin direncini azaltip ona
duyarlilig1 artirirlar. Hipoglisemi yapmazlar. Normal kisilerde insiiline duyarligs,
instilinin etkisini ve insiilin salgilanmasi artirmazlar. Etkili olabilmeleri i¢in ortamda
insiilin bulunmali ve insiiline direng gelismis olmalidir. Tip | diyabette yerleri yoktur.
Kanda Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein (VLDL) diizeyini diisiirip HDL diizeyini
artirirlar. Tek Baglarina /siilfoniliirelerle / metforminle kombine kullanilirlar (Kayaalp,

2015).
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2.2.2. inkretin Hormonlar ve Inhibitorleri

Inkretin hormonlar langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden postprandiyal
insiilin sekresyonunu arttiran gastrointestinal hormonlardir. Besin alimi sonrasinda
barsaktan salgilanirlar. Bu hormonlar GLP-1 ve glukoz bagimli insiilinotropik peptiddir
(GIP) (Rehfeld, 2018).

GLP-1 preproglukagon iiriini meydana getiren bir gen tarafindan
kodlanmaktadir. GLP-1 baslica duodenumun L hiicrelerinde ve daha az olmak {iizere
pankreas ve hipotalamusta sentezlenir. Gastrointestinal sistemden sekresyonu vagus
sinirinin uyarimi sonucu ya da besin alimi sonrasi yag asitleri ve glukoz tarafindan
etkilenir. GLP-1’in ana etki mekanizmasi langerhans adaciklarindaki alfa hiicrelerden
glukagon sekresyonunu inhibe etmeyi ve beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunu
uyarmay1 igermektedir (Paternoster ve Falasca, 2018).

Artmis insiilin sekreyonu, GLP-1’in artmis sentezinin sonucudur. Dogal GLP-
1’in beta hiicresi kitlesini arttirdigin1 ve apoptozisi inhibe ettigini gosteren dnemli kanitlar
bulunmaktadir. Santral sinir sisteminde bulunan GLP-1 reseptorleri vasitasi ile GLP-1’in
istah1 baskiladig1 ve mide bosalma hizin1 azaltmak suretiyle kana besin absorbsiyonunu
azalttig1 gosterilmistir. Besin igerigine bagli GLP-1 sekresyon miktar1 degisir. Besinin
yag icerik miktarinin artmast GLP-1’in daha fazla miktarda salgilanmasina neden olur.
Periferal dolasimda GLP-1’in yar1 6mrii ¢ok kisadir (T 1/2 = 1-2 dakika). Dipeptidil
Peptidaz-4 enzimi tarafindan pargalanir (Adamska ve Ark., 2014).

GLP-1 pankreasta insiilin sekresyonunu arttirmasinin yanisira glukagon
sekresyonunu da azaltmaktadir. Bundan dolayr glukagonu azaltici etkisi sonucu
karacigerde glukoneogenez ve glikojenolizin azaltilmasi suretiyle de kan glukoz
reglilasyonuna katkida bulunmaktadir. Bununla birlikte GLP-1’in salgilanmasi kan
glukoz seviyesine bagimlidir ve hipoglisemi yapmaksizin kan glukozunu diistirmektedir.
Diyabette besin alimina yanit olarak GLP-1 sekresyonu yetersizdir ve bu hormonun
azalmis seviyesinin hastalifin gelismesinde bir rol oynayabilecegi diisiintilmiistiir. GLP-
1 seviyesinin artmasi beta hiicresini gelistirebilir ve bu durum diyabet tedavisinde rol

alabilecegini gostermektedir (Gallwitz, 2008).

Glukagon-like Peptid-1 Reseptor Agonistleri (GLP-1RA)
Inkretin tedavisi GLP-1’in antidiyabetik etkisine dayalidir. Beta hiicreleri

tizerindeki etkisi G proteini kenetli reseptor ailesine ait GLP-1 reseptoriini aktive etmesi
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suretiyle gerceklesmektedir. Ayni zamanda glukagon salgisin1 da inhibe etmek suretiyle
pankreas lizerinde iki etkisi bulunmaktadir. GLP-1’in kanda DPP-4 tarafindan hizl
inaktivasyonu nedeniyle giiniimiiz tip 2 DM tedavisinde kullanilmak iizere DPP-4
tarafindan hizli inaktive edilmeyen GLP-1 reseptor agonistleri kullanima sunulmaktadir.
Bunlar giinde iki kere subkutan uygulanan eksenatid, giinde bir kere uygulanan liraglutid,
liksisenatid, ya da haftada bir eksenatid (yavas salinimli formu) olarak kullanima
sunulmuglardir. Son olarak klinikte haftada bir uygulanmasi planlanan albiglutid,
semaglutid, dulaglutid {izerinde calismalar devam etmektedir. GLP-1RA bir¢ok agidan
farklilik gosterirler. Farklt GLP-1RA farkli molekiiler yapilar gosterirler. inkretin tedavisi
baslica oral antidiyabetiklerle kombinasyon icin gelistirilmistir. Ozellikle metformin
kombinasyonu hala degerini korumaktadir (Ahrén., 2014).

GLP-1RA hem mide bosalmasini inhibe eder hem de beyinde arkuat nukleusta
GLP-1 reseptoriinii uyarir. Bu sekilde tokluk hissi sagladigl ve besin alimini azaltarak
kilo kayb1 yaptig1 diistiniilmektedir (Baggio ve Drucker, 2014).

GLP-1RA ile tedavi edilen bireylerde beden kitle indeksi ve bel gevresindeki
yag miktar1 azalir ve bunu sistolik kan basinci diisiisii ile trigliserit regiilasyonu takip eder

(Zhang ve Ark., 2014).

Eksenatid

Eksenatid Amerikan Gida ve ilag¢ Dairesi’nden (FDA) onay almarak Nisan 2005
tarihinde tip 2 DM tedavisinde kullanilmak iizere hastalarin kullanimina sunulmustur.
Inkretin-mimetikler grubundan piyasaya giren ilk ilagtir. Avrupa Birligi’nde Kasim
2006’da tip 2 DM’nin tedavisinde metforminin tek basina ya da metformin-sulfoniliire
tiirli ilaglarla yeterli glukoz regiilasyonunun saglanamadigi durumlarda bu ilaglarla
birlikte kombine kullanim endikasyonunda pazarlanmaya baslanmigtir. Tiirkiye’de ise
2008 yilinda ruhsat almistir (Erkekoglu ve Ark., 2012).

Eksenatid, eksendin-4’iin sentetik versiyonudur. Eksendin-4, Gila Monster
(Heloderma Suspectum) canlisinin tiikriigiinden izole edilen bir GLP-1 mimetiktir.
GLP-1 ile % 53 dizi benzerligi tasimaktadir ve 39 amino asitten olusur. Plazma yar1 émrii
ortalama 3-4 saattir. Etkisi yaklasik 8 saat devam eder. Baslica glomeruler filtrasyonla
atilir (Chou ve Ark., 2013).

Giinde iki kere subkutan yol ile eksenatid formiilasyonu halen Amerika Birlesik

Devletleri, Japonya, Avrupa Birligi ve diger {ilkelerindeki tip 2 DM’li hastalarda
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kullanilmaktadir. Haftada bir kere eksenatid formiilasyonu da  Amerika Birlesik
Devletleri, Japonya, Avrupa Birligi iilkelerinde kullanima sunulmugstur. Ayda bir kere
eksenatid formilasyonu klinik test asamasindadir. Giinde iki kere yemek oOncesi
uygulanan eksenatid baslangigta 2 mcg dozda genellikle bir ay kullanilir. Daha sonra
dozu arttirarak doz 10 mcg’ da sabitlenir (Bhavsar ve Ark., 2013).

Eksenatid LAR ise eksenatidin uzun etkili yeni galenik formulasyonudur.
Mikrokiire teknolojisi eksenatidin absorbsiyonunun uzamasina neden olur ve eksenatidi
giinde iki kere yerine haftada bir subkutan depo halinde uygulanmasina olanak verir.
Eksenatidin bu depo formunda eksenatid 2 mg olarak verilir ve yapilan ¢aligmalarda
giinde iki kere uygulanan eksenatidle mukayese edildiginde HbAlc ve kilo kaybinda
benzer diisiisler oldugu, hatta daha diisiik gastrointestinal yan tesir sikligi ile karsilasildig
gbzlenmistir. Diger glukoz diisiiriicii ajanlarla kiyaslandiginda haftada bir kere eksenatid,
arteriyel basing diismesi ve kilo kayb1 avantajiyla bazal insiilin (detemir ya da glarjin),
pioglitazon ve sitagliptinden daha etkilidir (Scheen, 2014).

Eksenatid beta hiicresi i¢in hayati dnemdeki genlerin ekspresyonlarini ve beta
hiicresi proliferasyonunu uyararak beta hiicresi kitlesini ve neogenezi arttirir. Ayni
zamanda beta hiicresi apoptozisini de baskilamaktadir. Ik evre insiilin sekresyonunu
diizeltir. Ayrica Tip 2 DM’de yemeklerden sonra uygunsuz artmig plazma glukagon
seviyelerini inhibe eder. Tip 2 DM’de postprandiyal hiperglisemi kontroliinde kritik rol
oynayan mide bosalmasini geciktirir (Madsbad, 2016).

Eksenatid yasam tarzi degisikligi, siilfoniliireler, tiyazolidindionlar ve
metformine kotli yanit veren tip 2 DM’li hastalarda glukoz kontroliinii gelistirir. Ayni
zamanda metformin ve sulfoniliire tedavisine ragmen glukoz regiilasyonu saglanamayan
hastalarda eksenatid, uzun etkili insiilin glarjin ile benzer glukoz diisiisli saglamaktadir.
Insiilin glarjin baslica aglik kan sekeri seviyesini azaltip kilo artis1 saglarken, eksenatid
tokluk kan glukoz seviyesini ve kilo alimin1 azaltip noktiirnal hipoglisemi riskinde de
azalma saglamistir (Chou ve Ark., 2013).

Eksenatid ve metformin kombinasyonu viicut agirhiginda, aclik plazma
proinsiilin ve insiilin seviyesinde, insiilin rezistansinda, glukagon degerlerinde biiyiik bir
azalma, C peptid seviyesinde ve f hiicre fonksiyon indeks model deger homeostasizinde

daha biiyiik artiglar goriilmiistiir. Ayrica bu kombinasyonun tiimor nekroz faktér ve C
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reaktif protein seviyesinde de anlamli azaliglara neden oldugu saptanmistir (Derosa ve
Ark., 2012).

Eksenatid, preklinik ¢alismalarda sican hipokampal néronlarinda amiloid beta
peptid/ glutamat tarafindan indiiklenen apoptozisi azaltmaktadir. Dahasi diyabetik
polinéropati  ve periferal sinir dejenerasyonu modellerinde olumlu tesirleri
bulunmaktadir. Kronik hiperglisemi olusturulmus farelere uygulanan eksenatid tedavisi
farede kognitif disfonksiyonu Onlemistir. Faz 3 caligmalarinda ise eksenatid; total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserit tizerinde uzun siireli ve 6nemli
iyilesmeler saglamistir. Ayn1 zamanda tip 2 diyabetik konjestif kalp yetmezlikli kisilerde
eksenatid pulmoner kapiller wedge basinicini azaltip pulmoner édem {iizerine olumlu
etkide bulunmaktadir (Gallwitz, 2014).

Eksenatid tip 1 DM’li insanlarda da yarar saglamaktadir. Yiiksek doz (glinde 4
kere, 10 mcg eksenatid) uygulanan tip 1 diyabetli ergenlik donemindeki hastalarda
postprandiyal glisemiyi azaltmaktadir. Bu etkisinin mide bosalma hizini yavaslattigi i¢in
olustugu diigiiniilmektedir (Sarkar ve Ark.,2014). Ayn1 zamanda eksenatidin glukagon
saliverilmesini baskilamasi, kilo kaybina neden olmasi, insiilin kullanan tip 1
diyabetiklerde insiilin dozunu azaltici etkileri tip 1 diyabet tedavisinde insiiline ek olarak
yararli olabilecegini diisiindiirmektedir (Harris ve Ark., 2018).

Yan tesirleri; eksenatidin yan tesirleri daha c¢ok sindirim sistemiyle ilgilidir.
Dehidratasyonla sonuglanabilen bulanti ve kusma, diyare, abdominal distansiyon ve
abdominal agri. Bulanti en sik rastlanan yan tesiridir. Fakat genellikle hafif veya orta
siddetlidir (Drab, 2016).

Tedavinin siiresiyle azalmaktadir. Ayrica renal fonksiyonlarda azalma,
sulfoniliirelerle yapilan kombinasyonunda hipoglisemi riski olabilmektedir. Tedavinin
30. haftasinda hastalarin % 38’inde diisiik titreli anti-eksenatid antikorlar1 goériilmeye
baglanmistir. Bu hastalarda HbAlc diizeyleri, kaninda antikor olmayanlara gore benzer
bulunmustur. Akut pankreatitli olgularda ila¢ kesilmelidir (Colak, 2012; Erkekoglu ve
Ark., 2012).

FDA’in Yan Etki Bildirim Sistemi (AERS) verilerine gore inkretin mimetik
tedavisi goren kisilerde akut pankreatit, pankreatik kanser, tiroid kanserine yonelik
celigkili veriler bulunmaktadir. Bu caligmalar ¢ogunlukla post mortem c¢aligmalara

dayanan vaka kontrol calismalaridir. Diyabetik hastalar ila¢ kullanmasalar dahi
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pankreatik kanser yoniinden artmis bir risk tasimaktadirlar. Inkretin mimetik alan bazi
kisilerde a-hiicre hiperplazisi ve glukagon eksprese eden mikroadenomlar goriilmiistiir.
Prospektif randomize calismalarda GLP-1 temelli tedavilerde pankreas kanseri ve
pankreatit arasinda kesin kanser iliskisi kurulamamistir. Yeterli bilgilere uzun déonemli

calismalar sonucu ulasilabilecektir (Arpaci ve Ark., 2014)

2.3.Bal

Bal; bitkilerin ¢igeklerinde bulunan nektarlarin ya da bitkilerin canli kisimlari ile
bazi eskanatli boceklerin salgiladigr tatlh maddelerin bal arilar1 (Apis mellifera, Apis
mellifica) tarafindan toplanmasi, organizmalarinda bilesimlerinin degistirilip petek
gozlerine depo edilmesi ve buralarda olgunlagsmasi sonucu meydana gelen koyu kivamda
tatl bir iiriin olarak tanmimlanmaktadir. Iceriginde bulunan cesitli vitaminler, mineraller,
organik asitler ve enzimler nedeniyle sindirimi kolay, besleyici ve pek ¢ok hastaliga karsi
koruyucu ve tedavi edici dzellik gosteren fonksiyonel bir gidadir (Ozmen ve Alkin, 2006).

Bal botanik kaynagina gore degisen ¢ok kompleks kimyasal bilesime sahiptir.
Hem besin hem de ila¢ olarak eski zamanlardan beri kullanilmaktadir. Balin insan
tarafindan kullanimi tas cag1 duvar resimlerinden (yaklasik 8000 yil once)
anlasilmaktadir. Buna ek olarak geleneksel tipta 6nemli rolii olan dogal balin iizerinde
son 20 yil i¢inde yapilan klinik ¢aligmalar sonucu modern tipta da yeri oldugu sonucuna
ulasilmistir. Balin 60 civarinda bakteri ¢esidi, baz1 mantar ve viriisler {izerinde inhibitor
etkili oldugu gosterilmistir. Balin antioksidan kapasitesi ¢ogu hastalik i¢in 6nemlidir ve
icerdigi fenoller, peptidler, organik asitler, enzimler, Maillard reaksiyon {irlinlerinin

genis bir araligina sahip olmasi bu duruma katki saglar (Eteraf-Oskouei ve Najafi, 2013).

2.3.1 Balin Bilesimi

Bal arilar ¢igeklerde bulunan nektarlari toplayarak bal elde ederler. Nektar bal
arisinin  midesinde c¢esitli enzimlerle muamele edilir ve suyu ugurularak bala
dontstiiriiliir. Elde edildigi nektara gore ballar birbirinden renk, lezzet, koku ve kimyasal
icerigi farklilik gostermektedir. Balin kaynagina gore bitki nektarlarindan elde edilenlere
cicek bali, bitkilerin canli kisimlarinin salgilarindan veya bitkilerin canli kisimlarinda
yasayan bitki emici boceklerin (Hemiptera) salgilarindan elde edilenlere salgi bali adi
verilir. Fiziksel 6zellikler balin siniflandirilmasinda temel kriterlerdir. Bunlar balin rengi,

reolojik ve hidroskopik 6zellikleri, tat ve aroma, optik rotasyon 6zellikleri, elektriksel
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iletkenlik, 6zgiil agirlik ve kirilma indisi balin dlgtilebilen fiziksel 6zellikleri arasinda
bulunur (Karadal ve Yildirim, 2012).

Balin igeriginde yiiksek yogunlukta basit seker bulunur. Basit seker olarak
ortalama %38 fruktoz ve % 31 glukoz igermektedir. Ayrica mineraller, serbest amino
asitler, enzimler, vitaminler ve polifenoller balin yapisinda bulunmaktadir. Polifenoller
balin biyolojik fonksiyonlarin1 gergeklestiren oldukea etkili olan bilesenleridir (Alvarez-
Suarez ve Ark., 2013).

Baldaki enzimler invertaz, glukoz oksidaz, katalaz ve asit fosforilaz, superoksit
dismutaz, indirgenmis glutatyon vb. dir. 18 adet serbest amino asit icermektedir ve
prolinden zengindir. Vitamin B2, B4, B5, B6, B11, tokoferol ve vitamin C icermektedir.
Kalsiyum, demir, ¢inko, potasyum, magnezyum, selenyum, krom ve manganez de balda
bulunmaktadir. Baldaki ana antioksidanlar flavonoidlerdir ki bunlarin i¢inde 6zellikle
pinocembrin bala ve bal propolisine 6zgii bir flavonoiddir. Dogal daha koyu renkli balda
daha fazla antioksidan bulunmaktadir. Balda asetik asit, butanoik asit, formik asit, sitrik
asit, siiksinik asit, laktik asit, malik asit, proglutamik asit, glukonik asit ve bir¢ok aromatik
amino asitler bulunmaktadir. Balda kolesterol bulunmaz (Ediriweera ve Premarathna,

2012; Eteraf-Oskouei ve Najafi, 2013).
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Sekil 1. Balda bulunan sekerler (Kaynak: Jaganathan ve Mandal’dan, 2009)

Bal antioksidan etkili polifenolleri igermektedir. Polifenoller ve fenolik asitler
balin bulundugu cografi ve iklimsel durumlara gore cesitlilik gostermektedir. Balda
bulunan polifenoller isim olarak kafeik asit, kafeik asit fenil esterleri, krisin, galanjin,
kuersetin, kamferol, asasetin, pinosembrin, pinobaksin ve apigenindir. Balda bulunan
terpenler ise benzil alkol, siringik asit, metilsringat, 3,4,5-trimetoksibenzoik asit,2-
hidroksi-3 metilpropionik asit, 2 hidrobenzoik asit ve 1,4 dihidrobenzendir (Jaganathan
ve Mandal, 2009).
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2.3.2 Balin Diabetes Mellitus’ta Etkileri

Balin oksidatif stresi ve hiperglisemiyi azalttigi bilgisi literatiirde yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Fakat farkli g¢alismalar bu bulgular1 tam anlamiyla
desteklememektedir. Diyabet olusturulmus si¢anlarda yapilan arastirmalarda bal
suplementinin sigana uygulanmasi ile bobrek hiicrelerinde olusmus oksidatif stres tizerine
dozdan bagimsiz olarak olumlu tesir gosterdigi, sicanda meydana getirdigi hipoglisemik
etkinin ise doza bagimli oldugu bildirilmistir. (Erejuwa, 2014). Igerdigi zengin seker
nedeniyle balin hipoglisemik etkisi arasinda tezatlik var gibi gériinse de olusan doz
bagimli hipoglisemik etki, balda bulunan fruktoz ve oligosakkaritlerin hipoglisemik etkisi
varsayimiyla agiklanmaktadir. Buna ek olarak oksidatif stres ve hiperglisemi iizerindeki
etkileri diyabette yaygin olarak gbzlenen ciddi metabolik diizensizlikleri diizeltmektedir.
(Erejuwa, 2014) .

Bu etkiler, azalmis hepatik transaminazlari, trigliseritleri ve HbA1c seviyelerini,
artmis HDL seviyelerini kapsamaktadir. Bal uygulamasi diyabetik si¢anlarda serum
fruktozamin ve glukoz konsantrasyonunu azaltirken serum insiilin seviyesini
arttirmaktadir. Metformin veya glibenklamid hiperglisemiyi azaltirken balin da bu
ilaglarla beraber verilmesi daha diisiikk glukoz seviyesi saglamaktadir. Bu ilaglarin
herbirine balin eklenmesi diyabetik siganlarda serum fruktozamin, kreatinin, bilirubin,
trigliserit ve VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein) seviyesinde 6nemli bir azalma
yapmaktadir. Bu etkiler tek baglarina metformin yada glibenklamidle gbzlenmemistir
(Erejuwa, 2014).

Bal kan lipidlerini, homosistein ve C-reaktif protein (CRP) seviyelerini hem
saglikli hem de hiperlipidemik bireylerde diistirmektedir. Tip 2 DM’li kisilerde yapilan
gozlemlerde kanda balin insiilin sekresyonunu stimiile ettigi, kan glukoz seviyesini
azalttig1 ve lipid profilini yiikselttigi bildirilmektedir (Eteraf-Oskouei ve Najafi, 2013).

Flavonoidlerin hayvanlarda non enzimatik glikasyona kars1 koruyucu etkisi ve
hiperglisemiyi azaltabilecegi bazi arastirmalarda gosterilmistir. Hiperglisemiyle uyarilan
oksidatif stres sonucu ileri glikasyon son iiriinleri ve hiicre i¢i sorbitol diizeyi artirmistir.
Hiperglisemiyle uyarilmis oksidatif stres azaltildiginda ileri glikasyon son iiriinleri ve

sorbitol diizeyi de azalmaktadir (Kalaivani ve Ark., 2013).
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2.3.3 Kestane Bah

Kestane agaclar1 (Castanea sativa Mill.) Avrupa’da oldugu gibi Akdeniz
havzasinda da bol bulunmaktadir. Yaz baslangicinda kestane agaglarinda bulunan
polenler bal arilar1 icin iyi bir polen kaynagi olusturmaktadir. Bu agaglar Tiirkiye’de
ozellikle Karadeniz, Akdeniz ve Ege’de deniz etraflarinda yetismektedirler. Kestane bali
acik kehribar rengi, odunsu lezzet ve aromaya kadar uzanan genis yelpazede, ¢icek
ballarindan 6nemli 6l¢iide farklidir. Ayrica kolayca da kristallenmemektedir. Kestane bali
oldukga fazla miktarda karbonhidrat (% 75-76) igerir. Fruktoz (dominant seker %95) ve
glukoz ve su (% 16-21) ile birlikte ¢esitli proteinler, amino asitler, polifenoller,
vitaminler, organik asitler ve mineraller igermektedir.

Potasyum yoniinden kestane balinin zengin oldugu goézlenmistir. Ayrica
kalsiyum ve magnezyum da igermektedir. iginde % 1,5°dan az miktarda da maltoz,
trehaloz, melezitoz ve melebioz saptanmistir. Yaklasik % 2’lik kisminda bulunan Bu
icerikler balin biyolojik 6zelliklerinden sorumludurlar. Polifenoller, fenolik asitler,
flavonoidler, taninler, stilbenler ve lignin gibi bazi alt siniflardan olusur. Bunlar aroma,
tat, renk, koku ve biyolojik olarak aktif 6zellikler gibi bir¢ok duyusal 6zelliklerin
olusumunda 6nemli rol oynamaktadir.Antioksidan, anti-inflamatuar, immiinomodiilator,
antiviral, antimikrobiyal ve antitiimdr aktiviteler gibi bal tiiriine bagli olarak degisen
biyolojik 0&zellikler bu bilesenlerin bal tiirtine gore farklilik gostermesinden

kaynaklandigi distiiniilmektedir (Kolayli ve Ark.,2016).

2.4. Deneysel Diyabet Modelleri

Deneysel diyabet modelleri insanlarda diyabetin olusmasi, diyabet siireci, akut
ve kronik komplikasyonlari tanimlayabilmek ve etkilerini degerlendirmek amacl
kullanilmaktadir. Diyabet olusumu yillar alan bir siirectir. Diyabetlilerde pankreas beta
hiicrelerinde ciddi bir kayip sonras1 diyabet belirtileri ortaya ¢ikmaktadir.

Hayvanlarda Tip 2 DM c¢alismas: yapabilmek icin cesitli modeller
kullanilmaktadir. Bunlardan birincisi genetik modelleridir. Ornek olarak ZDF (Zucker
Diyabetik sisman siganlar) ve Goto-Kakizaki siganlar verilebilir. ZDF sicanlar mutant
leptin reseptdrii tasirlar ve sismandirlar. Insiilin rezistansi gostermektedirler. Goto-
Kakizaki siganlar ise Wistar cinsi poligenik orijinli diyabetik yatkinlig1 olan siganlardan
kendi aralarinda ciftlestirilmeleriyle elde edilen sisman olmayan bozulmus glikoz

toleransi olan siganlar tip 2 DM modeli olarak kullanilmaktadirlar.
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Kimyasallar ile indiiklenen modellerde ise streptozosin ve alloksan
kullanilmaktadir. Her iki molekiil de pankreas beta hiicrelerinde tahribat yaparak
siganlarda veya farelerde Tip 1 veya Tip 2 DM olusturmakta kullanilmaktadir (Al-Awar
ve Ark., 2016).

2.4.1.Streptozosin

Streptozosin (STZ) ile olusturulan tip 2 diyabet modeli, hastaligin ge¢ fazini
sergileyen bir modeldir (Skovse, 2014). Streptozosin ile hem tip 1 hem de tip 2 diyabet
olusturulabilmektedir. STZ, kimyasal olarak 2-deoxy-2-(3-(methyl-3-nitrosoureido)-D-
glucopyranose seklinde isimlendirilir. Streptomycetes achromogenes’den sentezlenir.
Hem insiiline bagimli hem de insiiline bagimli olmayan diyabet olusturmada deneysel
olarak kullanilan bir kimyasaldir. Yetiskin sicanlarda tek doz 40-60 mg/kg dozlarda
insiiline bagimli diyabet ortaya ¢ikarmaktadir. Intraperitoneal uygulamalarda tek doz
olarak etkili oldugu gézlenmistir (Damasceno ve Ark., 2014). STZ uygulamasindan 2
saat sonra kan insiilin seviyesindeki diigmeden sonra hiperglisemi gozlenir. Yaklasik 6
saat sonra ise beta hiicresinde olusan tahribattan dolay1 hiicre iginde depo insiilin kana
gecer ve insiilinin kan seviyesinin ylikselmesiyle hipoglisemi ortaya ¢ikar. Nihayetinde
ise hiperglisemi gelisir ve kan insiilin seviyesi azalir. Bu degisikliklerin sebebi beta

hiicrelerindeki anormalliklerdir (Szkudelski, 2001).

STZ klinikte terapotik olarak pankreasin metastatik 6zellikli beta hiicre
karsinomasinda kullanilmaktadir ve beta hiicrelerine toksik genis spektrumlu bir
antibiyotiktir. Kii¢iik hayvanlarda deneysel arastirma amacli kullanilir. STZ hiicre igine
GLUT2 (Glukoz transportorii tip 2) transporteri tarafindan alinir ve alimini takiben DNA
alkilasyonu yoluyla hiicreyi 6ldiirdiigii diistintilmektedir. Hiicre igine GLUT?2 transporteri
tarafindan alindig1 i¢in beta hiicresine toksik etkisi secici degildir. Karaciger ve bobrege
de toksik etkileri vardir (Deeds ve Ark. 2011).

STZ hiicre i¢inde nitrikoksit (NO) dondrii konumundadir ve NO’nun adacik
hiicrelerinde yikima neden oldugu yapilan deneylerde kanithidir. Ayrica NO’nun STZ’nin
sitotoksik etkisine katkida bulundugu ortaya ¢ikarilmistir. Fakat STZ’nin tiim
etkilerinden NO sorumlu degildir. STZ reaktif oksijen radikalleri iiretir ve bu durum
DNA’ya hasar verir. Krebs siklusunu inhibe ederek hiicre i¢inde iiretilen ATP miktarini

sinirlandirir. Hiicre i¢inde iiretilen ATP miktar gii¢lii bir sekilde azalir. ATP’deki azalma
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sonrasi beta hiicrelerinde aktivitesi fazla olan ksantin oksidaz enzimi siiperoksit anyonlar1
olusturan reaksiyonlar1 katalize eder. Sonugcta hiicre i¢inde siiperoksit radikalleri olusumu
artar. Gerek stliperoksit radikalleri gerekse NO STZ nin hiicre i¢indeki olumsuz tesirlerine
sinerjistik etki yaparlar. Fakat asil dejeneratif etki STZ’nin DNA iizerindeki potent
alkilleyici etkisidir (Szkudelski, 2001).

STZ pankreas adacik hiicrelerinde degraniilasyonlar ortaya ¢ikarir ve instilin
salgilama kapasitesinde azalma olur. Gelisen irreversibl hasara bagli olarak Diabetes
Mellitus ortaya ¢ikar. Hiperglisemi, hipoinsiilinemi, polifaji, polidipsi, poliiiri gibi etkiler
STZ uygulanmasini takiben ii¢ gilin i¢inde gozlemlenen etkilerdir. 1 hafta iginde
irreversibl pankreas adacik hasarini gosteren bu bulgular si¢anda yerlesir. 50mg/kg dozda
uygulanan STZ siganda viicut agirligin1 ve organ agirligini azaltir. Ayni zamanda adacik
hiicrelerinde nekrotik lezyonlar meydana getirir ( Nagarchi ve Ark.,2015).

Yukaridaki bilgiler 15181nda amacimiz;

DM tedavisinde, Diinya’da ve Tiirkiye’ de kullanilan klasik oral antidiyabetik
ilaclara gore yeni kullanima giren GLP-1 reseptor agonisti eksenatid, antidiyabetik
ilaclarla sik kombinasyonu yapilan metformin ve Samsun ydresinde halk arasinda bir
besin olarak tiiketilen kestane balinin birlikte veya ayri ayr1 kullaniminda siganlarin
agirlik degisimleri, aglik kan glukozu, kisa donemli glisemi belirteci olan Fruktozamin,
kan lipit diizeyleri (total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit), AST, ALT ve amilaz, lipaz

degerlerindeki degisimi STZ ile diyabet olusturulmus sicanlarda arastirmaktir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvanlan

Calismamizda 60 adet Wistar Albino cinsi siganlar kullanildi. Deney hayvanlari
Ondokuzmayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’nden (DEHAM)
temin edildi. Sicanlar 12 saat karanlik ve 12 saat aydinlik ortamda normal su ve standart
yem ile serbest beslenmeye birakildi. Proje Ondokuzmayis Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 27.08.2014 tarihli B.30.2.0DM.0.20.09.00-
050.04-72 sayil kararla onaylanmustir.

3.1.2. Kullamilan Cihazlar ve Malzemeler

Streptozosin Sigma-Aldrich firmasindan, Ketamin, Pfizer ilag firmasindan,
Metformin (Glucophage), Merck Ila¢ Firmasi’dan, Eksenatid Lilly (Byetta) firmasindan
temin edildi. Kestane bali Ordu Aricilik Arastirma Enstitiisii Miidiirligii’'nden alindi.
Biyokimya parametreleri Roche marka kitler kullanilarak fotometrik yontemle Ozel
Izmir Ege Biyokimya Laboratuvari’nda 6l¢iildii. Kan sekeri 6l¢iimii icin Optima marka
glukometre ve stripleri, Agirlik dl¢iimiinde Baster marka elektronik terazi, Santrifiij
cihazi olarak Hettich Universal 320 R santrifiij cihazi kullanildi. Serumlar -80 C de

Arcelik marka dondurucuda muhafaza edildi.
3.2. Metot
3.2.1 Deney Protokolii

Deney hayvani siganlar, her grupta 6 adet olmak {izere 10 gruba ayrildilar.
Sicanlar serbest beslendiler. Her bir grubun deney 6ncesinde agirliklar: 6lgiildi, kuyruk
venlerinden kan alinarak aglik kan glukoz diizeylerine bakildi. Siganlar bir gece ag
birakildilar. Deney 6ncesinde Kontrol ve Kontrol Bal grubu haricindeki siganlara
deneysel diyabet olusturmak i¢in her birisine Fosfat-Sitrat tamponunda (0.1 M, pH:
4.5) ¢oziindiiriilmiis STZ, 50 mg/kg tek doz intraperitoneal (1.P) olarak uygulandi.

Kontrol grubu ve diyabetik olmayan bal grubuna fosfat-sitrat tamponu I.P olarak
verildi. Enjeksiyonu takiben bes giin sonra, sicanlarin kuyruk veninden alinan kan

orneklerinden glukoz diizeyleri glukometre kullanilarak o6l¢iildii. Glukoz diizeyi 250

29



mg/dl iizerindeki siganlar, diyabetik olarak kabul edildi (Yaman ve Dogan, 2016). Tiim
sicanlarin 28 giin boyunca haftada bir agirlik ve kan glukoz diizeyleri 6lgiildi. Gruplarda

yapilan uygulamalar asagida belirtilmistir.

Gruplar:

Gruplarin kisaltmalart su sekilde yapilmistir;

K: Kontrol grubu

KB: Kontrol bal grubu

KD: Kontrol Diyabet grubu

DB: Diyabet+bal grubu

DE: Diyabet+eksenatid grubu

DM: Diyabet+metformin grubu

DMB: Diyabet+metformin+bal grubu

DEB: Diyabet+eksenatid+bal grubu

DEM: Diyabet+eksenatid+metformin grubu

DMEB: Diyabet+metformin+eksenatid+bal grubu

1. Grup (K): Diyabet olusturulmamis kontrol si¢anlarina, 28 giin boyunca
plasebo olarak oral gavajla serum fizyolojik verilmistir.

2. Grup (KB): Diyabet olusturulmamis si¢anlara bal oral gavajla (1 g/kg/giin) 28
giin boyunca verilmistir.

3. Grup (KD): Diyabet olusturulmus kontrol siganlarina plasebo olarak 28 giin
boyunca oral gavajla serum fizyolojik verilmistir.

4. Grup (DB): Diyabet olusturulmus si¢anlara bal orogastrik gavajla (1 g/kg/giin)
28 giin boyunca verilmistir.

5. Grup (DE): Diyabet olusturulmus siganlara eksenatid subkiitan (S.C) olarak
(10 mcg/kg/12 h) 28 giin boyunca uygulanmustir.

6. Grup (DM): Diyabet olusturulmus siganlara metformin oral gavajla
(100mg/kg/giin) 28 giin boyunca verilmistir.

7. Grup (DEB): Diyabet olusturulmus siganlara eksenatid S.C (10mcg/kg/12 h),
bal oral gavajla (1 g/kg/giin) 28 giin boyunca verilmistir.

8. Grup (DMB): Diyabet olusturulmus siganlara metformin (100mg/kg/giin) ve
bal (1 g/ kg/ giin) 28 giin boyunca oral gavajla verilmistir.
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9. Grup (DEM): Diyabet olusturulmus siganlara eksenatid S.C yol ile (10
mcg/kg/12 h) ve metformin oral gavajla (100mg/kg/giin) 28 giin boyunca verilmistir.

10. Grup (DMEB): Diyabet olusturulmus siganlara eksenatid S.C yol ile
(10mcg/kg/12 h), metformin (100mg/kg /giin) ve bal (1 g/kg/giin) 28 giin boyunca oral
gavajla verilmistir. Deney siirecinde 8 hayvan kaybedilmis olup yerlerine kaybedilen
hayvan kadar yeni sigan ilave edilmistir. Deneylerin bitimini takiben 16 saat aglik sonrasi
Ketamin (90mg/kg) ile anesteziye edilen si¢anlardan intrakardiyak kan alindi. Alinan kan
santrifiij cihazinda 3000 rpm, 10 dakika siireyle santrifiij edildi. Alinan serum hizli bir
sekilde -80C’ de muhafaza edildi.

Izmir Ege Laboratuvari’na soguk zincirde génderilen serumlardan glukoz,
fruktozamin, kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, AST, ALT, Amilaz, Lipaz olgiimleri
yapildi. Deney tasarimi ve kullanilan ila¢ dozlar1 daha 6nce yapilmis ¢aligmalarin
(Nasrolahi ve ark., 2013; Cay ve Tamser, 2008; Chen ve Ark., 2013) 1s18inda planlanip

modifiye edilmistir.

Sicanlarda Klinik Biyokimyasal Normal Degerler
Sicanlarda klinik biyokimyasal degerlerin referans degerleri ve glukoz ve
fruktozamin degerlerinin glikozile hemoglobin {izerine etkileri asagida tablolarda (Tablo

3 ve tablo 4) belirtilmistir.

Tablo 3. 8-16 Haftalik Wistar Hannover cinsi erkek siganlarda klinik biyokimyasal normal degerler

Bakilan parametreler Referans degerleri

Glukoz (mg/dl) 70-208
AST (1.UN) 74-143
ALT (1.U/) 18-45
Kolesterol (mg/dl) 37-85
Amilaz (U/L) 1223-2109
Lipaz (U/L) 7-14

Trigliserit (mg/dL) 20-114

Kaynak: Charles River Laboratories’den, 2008
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Tablo 4. Glukoz ve fruktozamin degerlerinin diyabetik kisilerde HbAlc {izerine etkisi

Glukoz (mg/dl) Fruktozamin (mol) HbA1c (%0)
90 2125 5.0

120 250 6.0

150 287.5 7.0

180 325 8.0

210 362.5 9.0

240 400 10.0

270 437.5 11.0

300 475 12.0

Kaynak: Nathan, D.M ve Ark..’ndan, 1984

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Tim gruplarin istatistiksel analizi GraphPad Prism 6 programi kullanilarak
yapildi. Gruplar arasi farklilik tespiti i¢in normallik testi yapildi. Normal dagilima
uymayan gruplar oldugu icin Kruskal Wallis testi kullanildi. Birbirinden farkli olan
gruplar Man Whitney U testiyle degerlendirildi. P < 0,05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Agirhik Bulgulan
Gruplara ait siganlarin deney baslangici ve sonrasi agirlik degisimleri sekil
2’de gosterilmistir.

40,0
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* %

20,0

o
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Agirlik Degisim Grafigi

-60,0

-80,0
Gruplar

Sekil 2. Gruplarin Deney Baslangicindan Sonuna Kadar Gram cinsinden Agirlik Fark Degisim
grafigi (Ortalama ve SEM degerine goére) *: Kontrol diyabet grubundan diger gruplarin anlaml
farklihgmi  gostermektedir. (*:p<0,05,**:p<0,01,n=6). K: Kontrol grubu (diyabet
olusturulmamis grup) , KB :Kontrol bal grubu, KD: Kontrol deneysel diyabet olusturulmus
grup, DB: Deneysel diyabet + bal grubu, DE: Deneysel diyabet +eksenatid grubu, DM: Deneysel
diyabet+ metformin grubu, DEB: Deneysel diyabet+eksenatid+bal grubu, DMB: Deneysel
diyabet+metformin+bal grubu, DEM: Deneysel diyabet+eksenatid+metformin grubu, DMEB:
Deneysel diyabet +metformin+ eksenatid+ bal grubu
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Sekil 3. Gruplarin deney baglangict ve sonrasi kilo alim1 / kaybi yiizdesi
K: Kontrol grubu (diyabet olusturulmamis grup) , KB : Kontrol bal grubu
KD: Kontrol deneysel diyabet olusturulmus grup, DB: Deneysel diyabet + bal grubu,
DE: Deneysel diyabet +eksenatid grubu, DM: Deneysel diyabet+ metformin grubu,
DEB: Deneysel diyabet+eksenatid+bal grubu, DMB: Deneysel diyabet+metformin+bal grubu
DEM: Deneysel diyabet+eksenatid+metformin grubu, DMEB: Deneysel diyabet +
metformin+eksenatid+ bal grubu

Deney sonunda deney basina gore K ve KB grubundaki siganlarda kilo artisi
oldu. Bu iki grup arasindaki kilo artis1 istatistik olarak anlamli degildi. K ile KB grubu
disindaki tiim sicanlar kilo verdi (p<0,01). Agirlik kayb1 agisindan KD grubu diger

diyabetli gruplar ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunamada.
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4.2 Biyokimyasal Parametrelere Ait Bulgular

4.2.1 Gruplar Arasi Glukoz ve Fruktozamin Degerleri

Tablo 6. Deney siireci ve deney sonu herbir siganin glukoz degerleri ortalamasi

K KB KD DB DE DM DEB DMB DEM DMEB

n=6
1 81 103 2553 4133 199 213 3433 2176 119 503,33
2 75 88 255 4226 424 440 2825 511 1223 168,6
3 96 103,6 5553 484 343 426 3475 4656 953 5333
4 81,6 96,6 340 437,3 1656 2856 346,6 112,6 197,3 4613
5 71 105 4916 444 262 1966 2706 197,3 139 167
6 76 89,6 488 3773 327 4306 159,6 450,6 127,3 146

K: Kontrol grubu (diyabet olusturulmamis grup) , KB : Kontrol bal grubu

KD: Kontrol deneysel diyabet olusturulmus grup, DB: Deneysel diyabet + bal grubu,

DE: Deneysel diyabet +eksenatid grubu, DM: Deneysel diyabet+ metformin grubu,

DEB: Deneysel diyabet+eksenatid+bal grubu, DMB: Deneysel diyabet+metformin+bal grubu
DEM: Deneysel diyabet+eksenatid+metformin grubu, DMEB: Deneysel diyabet +

metformin+eksenatid+ bal grubu
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Tablo 7. Deney sonu Gruplarin Glukoz (deney sonu tek 6l¢iim) ve Fruktoz degerlerinin ortalama+SEM

dagilim araliklar1 (n=6)

Gruplar Glukoz (mg/dL) Fruktozamin (umol/ L)
K 66,6 £3,4 154 +6,1
KB 84,6 +4,4 1428 £5,3
KD 300 +52,2 212,6 £9,1
DB 300,1 +33 222,2 £15
DE 199+ 10 190,5 + 13,7
DM 247,512 201,5+12,8
DEB 226,3 +25,4 215 ,8 £11,7
DMB 228,2 +43,5 221,6 +£18,9
DEM 114,83 +4,4 167,5+7,2
DMEB 255,1 +61,7 220,3 £5,7

K: Kontrol grubu (diyabet olusturulmamis grup) , KB : Kontrol bal grubu

KD: Kontrol deneysel diyabet olusturulmus grup, DB: Deneysel diyabet + bal grubu,

DE: Deneysel diyabet +eksenatid grubu, DM: Deneysel diyabet+ metformin grubu,

DEB: Deneysel diyabet+eksenatid+bal grubu, DMB: Deneysel diyabet+metformin+bal grubu

DEM: Deneysel diyabet+eksenatid+metformin grubu, DMEB: Deneysel diyabet +

metformin+eksenatid+ bal grubu

Gruplarda glukoz ve fruktozamin degerleri iistte tablo 7° da verilmistir.
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Sekil 4. Glukoz diizeyleri yoniinden kontrol ve kontrol diyabetik gruplarina gore diger gruplarin

Degerlendirilmesi.

*: Kontrol diyabet grubundan diger gruplarin anlamli farkliligini  gostermektedir.

#: Kontrol grubundan diger gruplarin anlamli farkliligini géstermektedir.
(*:p<0,05,**:p<0,01; #:p:<0,05, ##: p<0,01,n=6).

K: Kontrol grubu (diyabet olusturulmamis grup) , KB :Kontrol bal grubu

KD: Kontrol deneysel diyabet olusturulmus grup, DB: Deneysel diyabet + bal grubu,

DE: Deneysel diyabet +eksenatid grubu, DM: Deneysel diyabet+ metformin grubu,

DEB: Deneysel diyabet+eksenatid+bal grubu, DMB: Deneysel diyabet+metformin+bal grubu
DEM: Deneysel diyabet+eksenatid+metformin grubu, DMEB: Deneysel diyabet +
metformin+eksenatid+ bal grubu

Glukoz diizeyleri yoniinden kontrol ve kontrol diyabetik gruplarina gore diger
gruplarin degerlendirilmesi lstte sekil 3’te gdsterilmistir. K grubuna gére KB (p < 0.05
), KD ve diyabetli diger gruplarin glukoz degerleri (p < 0.01 ) daha yiiksekti.Diyabetik
gruplar i¢inde kan glukoz degeri KD’ye gore sadece DEM grubunda azaldi (p<0.01).

Fruktozamin diizeyleri yoniinden kontrol ve kontrol diyabet gruplarina gore

diger gruplarin degerlendirilmesi sekil 5’te gosterilmistir.
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Sekil 5. Fruktozamin diizeyleri yoniinden kontrol ve kontrol diyabet gruplarina gére diger gruplarin
degerlendirilmesi
*: Kontrol diyabet grubundan diger gruplarin anlamli farkliligim1 ~ géstermektedir.
#: Kontrol grubundan diger gruplarin anlamli farkliligin1 géstermektedir.
(*:p<0,05,**:p<0,01; #:p:<0,05, ##: p<0,01, n=6).
K: Kontrol grubu (diyabet olusturulmamis grup) , KB :Kontrol bal grubu
KD: Kontrol deneysel diyabet olusturulmus grup, DB: Deneysel diyabet + bal grubu,
DE: Deneysel diyabet +eksenatid grubu, DM: Deneysel diyabet+ metformin grubu,
DEB: Deneysel diyabet+eksenatid+bal grubu, DMB: Deneysel diyabet+metformin+bal grubu
DEM: Deneysel diyabet+eksenatid+metformin grubu, DMEB: Deneysel diyabet +

metformin+eksenatid+ bal grubu

K grubunun fruktozamin degerleri KB grubunun fruktozamin degerlerinden
anlaml farklilik gostermedi. KD ve diger diyabetli gruplarda fruktozamin degerleri artt1
(DE+DEM harig). KD’e gore tek basina eksenatid ve tek basina metformin verilen
gruplarda fruktozamin degerleri degismezken DEM grubunda fruktozamin degerleri
diisti(p<0.01) Hatta DEM grubundaki fruktozamin degerleri kontrol gruplari ile

benzerdi. Bal, KD’in fruktozamin degerlerini degistirmedi.
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4.2.2 Gruplar Aras1 Kan Lipid Degerleri (Total Kolesterol, Trigliserit,
HDL ve LDL)

Tablo 8. Deney sonu gruplararasi kan lipid degerleri ortalama+SEM dagilim araliklari

Gruplar T.Kol. (mg/dL) TriG (mg/dL) HDL (mg/dL) LDL (mg/dL)
K 45,8 +3,3 35,6 +£2,3 13,8 +1 27 +4,6
KB 36,6 £2,5 44,6 £3,3 19 £1 21,2 £2.7
KD 74,3 £2,4 75+25 11,5+0,5 47,8 +1,9
DB 48 £7,3 35,2+2,6 148+1,3 19,6 £5
DE 68,1+2,1 446+34 21,5+1,3 35,5+3,7
DM 57,6 £6,3 53,1 +0,8 15,5+1,8 28,8+2,5
DEB 50,7 £4,2 31,5+3,9 15,1 +1,4 31 +14
DMB 55,5+4,6 56 +2,1 16 £2 26,3 +£3.,4
DEM 65,3 +4,2 48 +4.4 15,3 £1,6 34 +£2.6
DMEB 62,5 £3,1 40,3 £5 20,6 £1,1 32,6 £5,3

T.Kol.: Total kolesterol, TriG: Trigliserit, HDL: Yiiksek dansiteli Lipoprotein, LDL: Diigiik Dansiteli
Lipoprotein. K: Kontrol grubu (diyabet olusturulmamig grup) , KB : Kontrol bal grubu, KD: Kontrol
deneysel diyabet olusturulmus grup, DB: Deneysel diyabet + bal grubu, DE: Deneysel diyabet
+eksenatid grubu, DM: Deneysel diyabet+ metformin grubu, DEB: Deneysel diyabet+eksenatid+bal
grubu, DMB: Deneysel diyabet+metformin+bal grubu, DEM: Deneysel diyabet+eksenatid+metformin
grubu, DMEB: Deneysel diyabet + metformin+eksenatid+ bal grubu

Total kolesterol diizeyleri yoniinden kontrol ve kontrol diyabet gruplarina gore

diger gruplarin degerlendirilmesi sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 6. Total kolesteroldiizeyleri yoniinden kontrol ve kontrol diyabet gruplarina gore diger gruplarin
Degerlendirilmesi.
*: Kontrol diyabet grubundan diger gruplarin anlamli farkliligini =~ gdstermektedir.
#: Kontrol grubundan diger gruplarin anlamli farkliligin1 gostermektedir.
(*:p<0,05,**:p<0,01; #:p:<0,05, ##: p<0,01,n=6).
K: Kontrol grubu (diyabet olusturulmamis grup) , KB :Kontrol bal grubu
KD: Kontrol deneysel diyabet olusturulmus grup, DB: Deneysel diyabet + bal grubu,
DE: Deneysel diyabet +eksenatid grubu, DM: Deneysel diyabet+ metformin grubu,
DEB: Deneysel diyabet+eksenatid+bal grubu, DMB: Deneysel diyabet+metformin+bal grubu
DEM: Deneysel diyabet+eksenatid+metformin grubu, DMEB: Deneysel diyabet +
metformin+eksenatid+ bal grubu

Total kolesterol degerleri; K grubu ile KB grubu arasinda istatistiki farklilik
goriilmedi. K grubuna gére KD grubunda total kolesterol diizeyleri yiiksekti (p < 0.01).
Bu yiiksek deger DB (p<0.01), DEB (p<0.01), DMB (p<0.05) ve DMEB (p<0.05),

gruplarinda azaldi.
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Sekil 7. Trigliserit diizeyleri yoniinden kontrol ve kontrol diyabet gruplarina gore diger gruplarin
Degerlendirilmesi.
*: Kontrol diyabet grubundan diger gruplarin anlamli farkliligimi ~ géstermektedir.
#: Kontrol grubundan diger gruplarin anlamli farkliligin1 géstermektedir.
(*:p<0,05,**:p<0,01; #:p:<0,05, ##: p<0,01,n=6).
K: Kontrol grubu (diyabet olusturulmamis grup) , KB :Kontrol bal grubu
KD: Kontrol deneysel diyabet olusturulmus grup, DB: Deneysel diyabet + bal grubu,
DE: Deneysel diyabet +eksenatid grubu, DM: Deneysel diyabet+ metformin grubu,
DEB: Deneysel diyabet+eksenatid+bal grubu, DMB: Deneysel diyabet+metformin+bal grubu
DEM: Deneysel diyabet+eksenatid+metformin grubu, DMEB: Deneysel diyabet +
metformin+eksenatid+ bal grubu

Trigliserit diizeyleri yoniinden kontrol ve kontrol diyabet gruplarina gore diger
gruplarin degerlendirilmesi {istte sekil 7°de gosterilmistir. Gruplar arasi trigliserit
degerlerine bakildiginda K grubu ile KB grubu arasinda anlamli bir fark yoktu. KD
grubunda trigliserid degerleri artt1 (p<0.01).
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Sekil 8. HDL diizeyleri yoniinden kontrol ve kontrol diyabet gruplarina gore diger gruplarin
Degerlendirilmesi
*. Kontrol diyabet grubundan diger gruplarin anlamli farkliligimi ~ géstermektedir.
#: Kontrol grubundan diger gruplarin anlaml farkliligini géstermektedir.
(*:p<0,05,**:p<0,01; #:p:<0,05, ##: p<0,01,n=6).
K: Kontrol grubu (diyabet olusturulmamis grup) , KB :Kontrol bal grubu
KD: Kontrol deneysel diyabet olusturulmus grup, DB: Deneysel diyabet + bal grubu,
DE: Deneysel diyabet +eksenatid grubu, DM: Deneysel diyabet+ metformin grubu,
DEB: Deneysel diyabet+eksenatid+bal grubu, DMB: Deneysel diyabet+metformin+bal grubu
DEM: Deneysel diyabet+eksenatid+metformin grubu, DMEB: Deneysel diyabet +
metformin+eksenatid+ bal grubu

HDL diizeyleri yoniinden kontrol ve kontrol diyabet gruplarina gore diger
gruplarin degerlendirilmesi iistte sekil 8’de gosterilmistir. HDL degeri K grubuna gore
KB grubunda ytiiksekti (p < 0.01 ), KD grubunda degismedi. KD’de degismeyen HDL
degeri DB (p<0.05), DE (p <0.01) ve DMEB ( p<0.01) gruplarinda yiikseldi.
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Sekil 9. LDL diizeyleri yoniinden kontrol ve kontrol diyabet gruplarina gore diger gruplarin

Degerlendirilmesi.

*: Kontrol diyabet grubundan diger gruplarin anlamli farkliligini  gostermektedir.

#: Kontrol grubundan diger gruplarin anlamli farkliligin1 géstermektedir.
(*:p<0,05,**:p<0,01; #:p:<0,05, ##: p<0,01 ,n=6).
K: Kontrol grubu (diyabet olugturulmamis grup) , KB :Kontrol bal grubu

KD: Kontrol deneysel diyabet olusturulmus grup, DB: Deneysel diyabet + bal grubu,
DE: Deneysel diyabet +eksenatid grubu, DM: Deneysel diyabet+ metformin grubu,
DEB: Deneysel diyabet+eksenatid+bal grubu, DMB: Deneysel diyabet+metformin+bal grubu
DEM: Deneysel diyabet+eksenatid+metformin grubu, DMEB: Deneysel diyabet +

metformin+eksenatid+ bal grubu

LDL diizeyleri yoniinden kontrol ve kontrol diyabet gruplarina gore diger
gruplarin degerlendirilmesi sekil 9°da gosterilmistir. LDL degeri K grubuna gore sadece
KD’ grubunda yiiksekti (p <0.01 ). KD grubunda yiiksek olan LDL degeri diyabetli diger
gruplarda istatistiki anlamda diisiis gosterdi.
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4.2.3 Gruplar Aras1 AST, ALT, Amilaz ve Lipaz Degerleri

Tablo 9. Gruplarin AST, ALT, Amilaz ve Lipaz degerlerinin ortalama+SEM dagilim araliklari

Gruplar AST (U\L) ALT (U\L) Amilaz (U\L) Lipaz (U\L)
K 79,6 £3,3 20,5 +£2,5 1712,6 £60 3,3+0,2
KB 94 +6,1 2342,1 1446,5 +51,4 5,1+0,6
KD 152,1 £27 86,6 £13,9 1039,3 £80 12,3423
DB 141 £1,3 63,8 £1,3 913,2+243 5,8 £0,5
DE 106 £9,3 65,6 £7,7 2039 £152,9 8,6 £1,2
DM 80,2+5 53,1+£2,2 1236 +81,4 17 £3,2
DEB 122.2 £26.5 79,1 12,1 1691,8 +62,1 12,8 £1,9
DMB 110 +5 60,2 +11,9 14233 +62,6 12,1 £3,8
DEM 88,6 £7,6 41,6 +2.3 2232,1 £80,9 10,1 £2
DMEB 111,1 £13 47,2 £8.,9 1627 £162,5 15,1 £3,8

AST: Aspartat Transaminaz, ALT: Alanin Transaminaz, K: Kontrol grubu (diyabet olusturulmamis
grup) , KB : Kontrol bal grubu, KD: Kontrol deneysel diyabet olusturulmus grup, DB: Deneysel
diyabet + bal grubu, DE: Deneysel diyabet +eksenatid grubu, DM: Deneysel diyabet+ metformin
grubu, DEB: Deneysel diyabet+eksenatid+bal grubu, DMB: Deneysel diyabet+metformin+bal grubu,
DEM: Deneysel diyabet+eksenatid+metformin grubu, DMEB: Deneysel diyabet +
metformin+eksenatid+ bal grubu
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Sekil 10. AST diizeyleri yoniinden kontrol ve kontrol diyabet gruplarina gore diger gruplarin

degerlendirilmesi.

*: Kontrol diyabet grubundan diger gruplarin anlamli farkliligini1 géstermektedir.

#: Kontrol grubundan diger gruplarin anlamli farkliligin1 géstermektedir.

(*:p<0,05,**:p<0,01; #:p:<0,05, ##: p<0,01,n=6).

K: Kontrol grubu (diyabet olusturulmamis grup) , KB :Kontrol bal grubu

KD: Kontrol deneysel diyabet olusturulmus grup, DB: Deneysel diyabet + bal grubu,

DE: Deneysel diyabet +eksenatid grubu, DM: Deneysel diyabet+ metformin grubu,

DEB: Deneysel diyabet+eksenatid+bal grubu, DMB: Deneysel diyabet+metformin+bal grubu

DEM: Deneysel diyabet+eksenatid+metformin grubu, DMEB: Deneysel diyabet +

metformin+eksenatid+ bal grubu

AST degerleri yoniinden K ile KB gruplar1 arsinda farklilik yoktu. KD grubunda
yiikselen AST (p<0.01) degeri, DM (p<0.01) ve DEM (p<0.01) gruplarinda azaldi (Sekil

10).

45



120

H#
100 HH

30 HH HH# HH

##t
60 P

k%

40
*% *%

20

Serum ALT Diizeyleri (U/L)

K KB KD DB DE DM DEB DMB DEM DMEB
Gruplar

Sekil 11. ALTdiizeyleri yoniinden kontrol ve kontrol diyabet gruplarina gore diger gruplarin
degerlendirilmesi.
*: Kontrol diyabet grubundan diger gruplarin anlamli farkliligini gostermektedir.
#: Kontrol grubundan diger gruplarin anlamli farklihigim gostermektedir.
(*:p<0,05,**:p<0,01; #:p:<0,05, ##: p<0,01,n=6).
K: Kontrol grubu (diyabet olusturulmamis grup) , KB :Kontrol bal grubu
KD: Kontrol deneysel diyabet olusturulmus grup, DB: Deneysel diyabet + bal grubu,
DE: Deneysel diyabet +eksenatid grubu, DM: Deneysel diyabet+ metformin grubu,
DEB: Deneysel diyabet+eksenatid+bal grubu, DMB: Deneysel diyabet+metformin+bal grubu
DEM: Deneysel diyabet+eksenatid+metformin grubu, DMEB: Deneysel diyabet +

metformin+eksenatid+ bal grubu

ALT degerleri yoniinden K grubu ile KB grubu arasinda farklilik yoktu. KD’de
artan ALT degeri sadece DEM grubunda diisiis gosterdi (p<0.01)( Sekil 11)
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Sekil 12. Amilaz diizeyleri yoniinden kontrol ve kontrol diyabet gruplarina gore diger gruplarin
Degerlendirilmesi.
*: Kontrol diyabet grubundan diger gruplarin anlamli farkliligin1 gostermektedir.
#: Kontrol grubundan diger gruplarin anlamli farkliligini géstermektedir.
(*:p<0,05,**:p<0,01; #:p:<0,05, ##: p<0,01,n=6).
K: Kontrol grubu (diyabet olusturulmamis grup) , KB :Kontrol bal grubu
KD: Kontrol deneysel diyabet olusturulmus grup, DB: Deneysel diyabet + bal grubu,
DE: Deneysel diyabet +eksenatid grubu, DM: Deneysel diyabet+ metformin grubu,
DEB: Deneysel diyabet+eksenatid+bal grubu, DMB: Deneysel diyabet+metformin+bal grubu
DEM: Deneysel diyabet+eksenatid+metformin grubu, DMEB: Deneysel diyabet +

metformin+eksenatid+ bal grubu

K’e gore KB (p<0.05) ve KD (p<0.01) gruplarinda amilaz degerleri diisiiktii.
KD’ de diisen bu deger DB grubunda daha da diistii (p<0.05), diger gruplarda artis
gosterdi. (Sekil 12)
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Sekil 13. Lipaz diizeyleri yoniinden kontrol ve kontrol diyabet gruplarina gore diger gruplarin
degerlendirilmesi.
*: Kontrol diyabet grubundan diger gruplarin anlamli farkliligini géstermektedir.
#: Kontrol grubundan diger gruplarin anlamli farkliligini géstermektedir.
(*:p<0,05,**:p<0,01; #:p:<0,05, ##: p<0,01, n=6).
K: Kontrol grubu (diyabet olusturulmamis grup) , KB :Kontrol bal grubu
KD: Kontrol deneysel diyabet olusturulmus grup, DB: Deneysel diyabet + bal grubu,
DE: Deneysel diyabet +eksenatid grubu, DM: Deneysel diyabet+ metformin grubu,
DEB: Deneysel diyabet+eksenatid+bal grubu, DMB: Deneysel diyabet+metformin+bal grubu
DEM: Deneysel diyabet+eksenatid+metformin grubu, DMEB: Deneysel diyabet +
Metformin +eksenatid+ bal grubu

K grubuna gore KB (p<0.05), KD (p<0.01) ve diger diyabetli gruplarda lipaz
degerleri yiikseldi. KD’de yiikselen lipaz degerini diger gruplar istatistiki anlamda

degistiremedi.
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5. TARTISMA

Diabetes Mellitus, basta pankreasin insiilin salgilayan hiicreleri olmak iizere
viicuttaki birgok hiicrede bozulmalara yol agmaktadir. DM nin kesin bir tedavisi yoktur.
Glincel tedavi planinda hastanin uygulamasi gereken yasam degisiklikleri (diyet, spor vb)
ve ilag tedavisi yer almaktadir (American Diabetes Association, 2019)

Tip 2 DM tedavisinde Diinya’da ve Tiirkiye’ de kullanilan klasik oral
antidiyabetik ilaglara gore yeni kullanima giren GLP-1 reseptor agonisti eksenatid,
antidiyabetik ilaglarla sik kombinasyonu yapilan metformin ve Samsun yoresinde halk
arasinda bir besin olarak tiiketilen kestane balinin birlikte veya ayr1 ayr1 kullaniminda
sicanlarin agirhik degisimleri, kan glukozu, fruktozamin, kan lipit diizeyleri (total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserit), AST, ALT ve amilaz, lipaz degerleri iizerine etkilerini
inceledigimiz ¢aligmamizda elde ettigimiz verilerin degerlendirmesi asagida yapilmistir.

Sicanlarda agirlik kontrolii yapildiginda; deney sonunda K ve KB grubundaki
sicanlarda agirlik artis1 goriildii. iki grup arasindaki agirlik artisi istatistiki olarak anlamli
degildi (p> 0,05). K ve KB grubunda kilo artisinin nedeni deney hayvanlarinin
biiyiimesine, bagl oldugu diisiiniilmektedir. Nasrolahi ve Ark. (2012) ve Sani ve Ark.,
(2014) yaptiklar1 caligmalarda bizim buldugumuz gibi diyabetik olmayan kontrol
siganlarina bal verdikten sonra agirlik artis1 bildirmislerdir. K ile KB haricinde diyabet
olusturulmus tim gruplarda agirlikta ilk degerlere gore istatiksel olarak anlamli bir
azalma meydana geldi (p<0,05). Agirlik kaybi agisindan KD grubu diger diyabet gruplari
ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark bulunmamaktadir. Sani ve Ark. ‘nin
(2014) yaptig1 calismada diyabetik Sprague-Dawley cinsi sicanlara Gelam bali
verilmesiyle kontrole gore anlamli kilo kaybi goézlenmistir. Bu c¢alisma bizim
caligmamizla uyumludur. Al Aamri ve Ark.’nin (2017) yaptiklar1 ¢alismada 4 haftalik
periyot sonrasi diyabetik sicanlarin agirliklar: yoniinden degerlendirilmesinde bal verilen
diyabetik sicanlarda agirlik kaybi gozlenmistir. Bu sonu¢ da bizim bulgularimizla
uyumludur.

2016 yilinda insanlar iizerinde yapilan faz 1 ¢aligmasinda Ortadogu’dan elde
edilen yonca ve turunggil ballar1 uygulanan, bal uygulama siiresinde hi¢bir medikal tedavi
almayan diyabet hastalarinda inat¢1 kilo kayb1 gézlenmis, fakat bu hastalarda gézlemler

esnasinda diyabetik ketoasidoz ya da makrovaskiiler diyabet komplikasyonu gelismedigi,

49



kan basincinda diizelmeler oldugu, ateroskleroz iizerine dislipidemiye ragmen balin
olumlu etkileri oldugu sonucuna varilmistir (Abdulrhman, 2016). Iran’da insanlar
lizerinde yiiriitiilen 8 haftalik bir ¢alismada bal verilen tip 2 Diyabetes Mellituslu
hastalarin kontrole gore kilo verme trendine girdigi ve HbAlc degerlerinin yiikseldigi
gbzlenmistir (Bahrami ve Ark., 2009). Bu literatiirlerdeki kilo kayiplari insan ¢aligmalari
olmasina ragmen bizim sonuglarimizla uyumludur. Nasrolahi ve Ark. ‘nin (2012) yaptig
calismada Wistar Albino cinsi diyabetik siganlara yoresel Ilam ormanlarindan elde edilen
bal verilmesiyle sicanlarda agirlik artis1 gozlenmistir. Bu ¢alismada diyabetik hayvanlara
bal verilmesi kontrol diyabetik gruba gore agirlik kaybini azaltmistir. Balin kan glukoz
reglilasyonu saglamasina bagli olarak asir1 kilo kaybini engelledigi yoniinde fikir beyan
edilmistir. Bu literatiir bizim bulgularimizla uyumlu degildir. Bu uyumsuzlugun nedeni
bu ormanlardan elde edilen balin yapisindaki degisiklik olabilir. Diyabetik sicanlarda
balin antioksidan kapsamindan yola ¢ikilarak yapilan baska bir ¢alismada dogal Iran bali
verilen diyabetik siganlarda balin agirlik artis1 yaptigi bildirilmistir. (Gholami ve Ark,
2016). Bu calisma da bizim ¢alismamizla uyumlu degildir. Bu farkin da bal ¢esidinin
farkliligindan olabilir disiincesindeyiz. Diyabetli deneklere eksenatid ve metformin
uygulamasinda K’e gore kilo kayb1 mevcuttur. Eksenatid tip 2 DM tedavisi i¢in 2005
yilinda gelistirilmis GLP-1 agonisti bir ajandir. Hipoglisemiye neden olmadan ve viicut
agirligini azaltarak HbAlc degerini yaklasik % 1 oraninda azalttig1 klinik ¢aligmalarda
gosterilmistir. Agirlik kaybini hipotalamustaki tokluk merkezini etkileyerek ve mide
bosalmasini yavaslatarak yaptig1 diisiiniilmektedir. Insanlarda metformin oral yoldan
uygulanan ve &zellikle kilolu ve obez bireylerde Tip 2 DM tedavisi i¢in ilk basamak
ajandir. Ayrica Metformin aclik algisini azaltarak kilo kayb1 yapmaktadir (Wang ve Ark.,
2017 ve Yates ve Ark., 2018). Bu veriler bizim ¢aligmamizla uyumludur.

Calismamizda glukoz degerleri irdelendiginde; bal ile kan glukozu iliskisinde K
grubuna gore KB grubunda glukoz degerleri artti (p<0.05). KB ile DB gruplari
kiyaslandiginda bal verilen diyabetik hayvanlarda anlamli fark bulunmaktaydi (p<<0.01).

Sprague Dawley cinsi STZ indiiklii diyabetli sicanlarda 1 g/kg bal verilerek
yapilan bir ¢alismada non diyabetik bal verilen siganlara gore diyabetik siganlarin kan
glukoz degerleri anlamli olarak artmistir (Al Aamri ve ark., 2017). Bu veri bizim
calismamizla uyumludur. Bal verilen diyabetik grupta KD grubuna gore artmis olan kan

glukozunu degistirmedi. Bal verilen diyabetik siganlarla kontrol diyabetik si¢anlart
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arasinda kan glukoz degeri arasinda énemli bir farklilik bulunmamigtir. (Al Aamri ve
Ark., 2017). Bu aymi ¢alisma bizim g¢alismamizi desteklemektedir. Literatiirde balin
diyabet lizerine etkileri yoniinden birbirleriyle ¢elisen arastirmalar bulunmaktadir. Bazi
caligmalar balin antioksidan ve kan glukozunu disiiriicii etkilerinden dolay1 diyabet
tizerine olumlu etkileri oldugunu bildirirken bazilar1 da balin kan glukozunu yiikselttigini
ifade etmislerdir. Insanlar iizerinde yapilan faz 1 ¢calismasinda Ortadogu’dan elde edilen
yonca ve turunggil ballar1 uygulanan, bal uygulama siiresinde hi¢gbir medikal tedavi
almayan, diyabet hastalarda inat¢1 hiperglisemiye ragmen gozlemler esnasinda diyabetik
ketoasidoz ya da makrovaskiiler diyabet komplikasyonu gelismedigi saptanmistir
(Abdurrhman, 2016). Bal ve insiilin tedavisi verilen diyabetik sicanlarla diyabetik
olmayanlar arasinda 6nemli kan sekeri degisimleri gozlenmemistir (Al Aamri ve Ark.,
2017). Bu calismalar bizim c¢alismamiza paralel bulgular ortaya koyarken asagida 6rnek
verdigimiz ¢alismalar ise aksini sOylemektedir. Balin antioksidan kapsamindan yola
cikilarak yapilan bir calismada dogal Iran bali verilen diyabetik sicanlarda kan glukozunu
diistiriicti etki, pankreas adacik sayisini arttirict etki, glukokinaz ve glukoz 6- fosfataz
ekspresyonunu arttirici etki gosterdigini bildiren arastirma bulunmaktadir (Gholami ve
ark, 2016). Ayrica Erejuwa ve Ark. ‘nin (2011) yaptig1 calismada da Malezya’dan temin
edilen birbal ¢esidi olan Tualang bali verilen diyabetik gruplarin kan glukoz degerinde
kontrol diyabet grubuna gore diisiis oldugu gozlemlenmistir. Bu c¢aligmalar bizim
bulgularimizla uyumlu goriilmemektedir. Nedeni ballar arasinda farkliliklardan olabilir
goriisiindeyiz.

Diyabetik sicanlarda artmis kan glukozu eksenatid ve metformin beraber verilen
grupta (DEM) azalmistir (p < 0.01 ). Calismamizda eksenatid ve metforminin tek
baslaria diyabetli sicanlarda kan glukozu iizerine anlamli etkileri gdzlenememistir. Bu
kombinasyon, eksenatid ve metformin sinerjizmasini diisiindiirmektedir. Klinikte giincel
tedavide eksenatidin metformin ile beraber kullanimi Onerilmektedir Eksenatid
+ metformin diyabette insiilin hassasiyetini diizelterek etkili oldugu diisiiniilmektedir
(Peng ve Ark., 2019)

Eksenatid, hem mide bosalmasin1 yavaslatmak suretiyle postprandiyal kan
glukozunun agir1 yiikselmesini 6nleyen hem de pankreas iizerindeki insiilin salgilatici

etkisi ile kan glukoz regiilasyonunu saglayan bir ajandir.
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Ayrica metforminin GLP-1 reseptorii sayisini arttirdigi bilinmektedir (Oh ve
Ark., 2013). Insanlarda metformin oral yoldan uygulanan ve &zellikle kilolu ve obez
bireylerde Tip 2 DM tedavisi i¢in ilk basamak ajandir. Ancak tek basina metformin
kullanan bazi hastalarda glisemik kontrol i¢in metformin yetmeyebilir. Metformin, [-
hiicre bozulmas1 azaltmaktadir fakat bu etkisi insanlarda siirlidir. Insanlarda eksenatid
+ metformin kombinasyonu kan glukozunu diisiiriici etkisinin metformin + insiiliin
aspartata gore daha etkili oldugunu belirten ¢alisma bulunmaktadir (Quan ve ark., 2017).
Literatiire gore eksenatid + metformin kombinasyon tedavisi etkindir. Bizim
calismamizda da metformin ve eksenatid verilen grupta en etkin glukoz regiilasyonunun
saglandig1 gozlenmistir. Bu ¢alismamiz Wang ve Ark. ‘nin (2017) yaptig1 caligmayla
paraleldir.  Literatiirde eksenatidin kan sekerini diisiirdiigli c¢alismalar agirlikl
bulunmakla birlikte Wang ve Ark. ‘nin yaptigi ¢alismada; c¢57BL/6J cinsi farelerde
eksenatidin tek basina kontrol grubu ile arasinda serum glukoz, HOMA-IR (Homeostatic
Model of Assessment-Insulin Resistance) degerleri arasinda farklilik olmadigi
saptanmistir (Wang ve Ark., 2017). Metformin ve / veya sulfoniliirelerin maksimum
tolere edilen dozlarina ragmen kan glukoz regiilasyonu saglanamayan hastalarda
eksenatidin tedaviye eklenmesi kan glukozunun diizenlenmesinde belirgin yarar
saglamaktadir (Guo, 2016).

Kan fruktozamin degerleri yoniinden ¢alismamiza bakildiginda; nondiyabetik
(K) si¢anlarda bal, fruktozamin degerlerini degistirmedi. Diyabetik si¢anlarda ise glukoz
gibi fruktozamin degerleri de artt1 (p < 0.01 ). Diyabetik si¢anlarda artan fruktozamin
degerleri, bal uygulamasi ile degismedi.

Erejuwa ve Ark. ‘nin (2011) yaptig1 ¢alismada tualang bali verilen diyabetik
gruplarda fruktozamin degerlerinin diistiigii, metformin verilen grupta ise KD’ye gore
degisimin olmadig1 gézlemlenmistir. Bizim ¢alismamizda diyabetik si¢anlara verilen bal
ve metformin tek baslarina fruktozamin degerlerini anlamli  bir sekilde
diistirememislerdir.

Bu literatiir, bal degerleri agisindan bizim ¢alismamizla uyusmazken metformin
acisindan uyumludur. Diger yandan Sprague-Dawley cinsi diyabet olmayan erigkin
siganlara 6 hafta boyunca bal verilmesinin kan HbAlc diizeyini kontrol grubuna gore

onemli oranda arttirdig1 da gosterilmistir (Chepulis, 2007).
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Calismamizda diyabetli sican gruplarinda kan fruktozamin degerleri sadece
eksenatid+ metformin beraber verildigi grupta (DEM) diismiis olup bu durum da
potansiyalizasyonu (p < 0.01 ) cagristirmaktadir. Hatta DEM grubundaki fruktozamin
degerleri kontrol gruplari ile benzerdi. Literatiirde metformin veya sulfoniliire alan
diyabetik hastalara eksenatid tedavisi verilmesiyle fruktozamin degerlerinin azaldig1
gosterilmistir (Fineman ve ark., 2003). Bizim elde ettigimiz sonuglar bu ¢alisma ile
uyumludur. Fruktozamin, HbAlc ve glikolize albiimin, kan glukoz fluktuasyonlarini
gosteren parametrelerdendir (Dandona, 2017). Fruktozamin kisa donemli glisemi
belirtecidir. Fruktozamin, dlgiimden onceki 2-3 haftalik glukoz kontroliinii yansitan bir
degerdir. HbAlc ise yaklasik 4 ay sonunda tamamen glikasyonu yansitabilir. Ik 1. Ayda
glikasyonun yarisini yansittig1 bilinmektedir (Freitas ve Ark., 2017; Sahin ve Oncel, 2014
). Bu nedenle ¢alismamizda HbAlc yerine kisa donem glisemi tesbiti i¢in fruktozamin
degerlerini saptamay1 uygun bulduk.

Total kolesterol diizeyleri yoniinden gruplara bakildiginda; Nondiyabetik (K)
siganlara bal verilmesi sonucu bal verilen ile bal verilmeyen grup arasinda total kolesterol
degerleri benzerdi. K grubuna gére KD(p<0.01), DE (p <0.01), DEM (p<0.05) ve DMEB
(p<0.05) gruplarinda kan kolesterol diizeyleri artmistir. Ancak bahsedilen gruplarin hepsi
diyabetik gruplardir. DM hastaliginda insiilin yetersizligi / direnci nedeniyle degisen
metabolizma, kan lipit seviyelerini (total kolesterol, trigliserit, LDL, VLDL gibi)
arttirmaktadir (Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi Ve Izlem
Kilavuzu, 2018). STZ ile indiiklii DM’li sicanlarda da hiperlipidemi gozlenmistir (Guo
ve ark., 2018). Bizim bulgularimiz da bu yondedir.

Calismamizda diyabetle artan kan kolesterol diizeyi DB (p<0.01), DEB
(p<0.01), DMB(p<0.05) ve DEMB (p<0.05) gruplarinda azaldi. Diyabetik si¢anlara bal
verilmesiyle total kolesterol diizeyinin diistiigii bildirilmistir. Nasrolahi ve ark.’nin (2012)
yaptig1 ¢calismada balin tek basina verilmesi kan total kolesterol seviyesini KD’ye gore
diistirdiigii gosterilmistir. Bu bulgu bizim ¢alismamizla uyumludur. Diyabetli hastalarda
dogal balin T. Kolesterol, LDL ve trigliserit miktarini azaltirken HDL miktarin arttirdigt
gozlenmistir (Bahrami ve Ark., 2009).

Bizim c¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak bal verilen diyabetik

sicanlarda total kolesterol ve trigliserit ve LDL degerlerinin azaldigi, K’e benzer
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degerlerin elde edildigini gozlendi. Ayn1 sekilde HDL degerinin yiikseldigini ve kontrole

benzer oldugunu saptadik.

Calismamizda metformin tek basina diyabetik deneklerde total kolesterol
diizeyini degistirmezken bal ile beraber kolesterol diizeyini azaltti (p<0.05). Burada da
metformin bal sinerjizmasindan s6z edilebilir. Balin tek basina ya da metforminle beraber
verilmesi kan total kolesterol seviyesini KD’ye gore diisiirdiigii, gosterilmistir. Tek bagina
metforminin de total kolesterol iizerine disiiriicli etki yaptigi, fakat balin metformin
grubuna gore daha anlamli diizeyde total kolesterolde azalma yaptigi bildirilmistir (
Nasrolahi ve Ark.,2012). Metforminin diyabetik si¢anlarda kan lipid diizeyi tizerine
olumlu etki (total kolesterol, trigliserit, LDL diizeyinde azalma, HDL diizeyinde artma)
yaptigin1 gosteren ¢alismalar (Zhang ve ark., 2017) vardir. Diger taraftan metforminin
kisa donemde kan lipid profili iizerine belirgin etki gostermedigini bildiren insan
calismasinda yeni tip 2 DM tanis1 konulmus kisilerde 1 yildan 6nce lipid degerlerinde
kontrol diyabetik bireylere gore metformin ile istatistiki olarak anlamli fark elde
edilememistir (Lin ve Ark., 2018). Bu ¢aligsma lipid paneli yoniinden ¢alismamizla uyum
gostermektedir. Bizim ¢alismamiz sadece 1 ay slirmiistiir bu nedenle metforminin tek
basina diyabetik deneklerde total kolesterol diizeyini degistirmemis olmasi normal
goriilmektedir.

Calismamizda diyabetle artan kan kolesteroliinii eksenatid (DE grubunda)
degistirmedi. Bal ile beraber eksenatid verildiginde (DEB grubu) kolesterol diizeyini
azaltt1 (p<0.01).Burada da eksenatid + bal sinerjizmasindan soz edilebilir.

Literatiirde  eksenatidin  total = kolesterol = degerlerini  diislirdiigi
bildirilmistir(McCormack, 2014). Sprague-Dawley cinsi si¢canlara eksenatid verildiginde,
diyabetik sicanlara gore LDL, total kolesterol ve trigliserit degerlerinin daha diisiik
oldugu gésterilmistir (Wu ve ark., 2016). Eksenatidin klinik bir ¢aligmada diyabetlilerde
serum trigliserit, total kolesterol, LDL’ 1 azalttig1 fakat HDL {izerinde 6nemli bir
degisiklik yapmadig1 goriilmiistiir (McCormack , 2014).

Bir baska c¢alismada ekzenatidin  diyabetik  kontrol gruplart ile
karsilagtirildiginda kan lipid degerleri (LDL, total kolesterol, trigliserit) iizerine anlaml
degisim yapmadig: bildirilmistir (Hong ve Ark., 2016). Bu calisma bizim caligmamizla

uyumludur.
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Trigliserit diizeyleri yoniinden gruplara bakildiginda; ¢aligmamizda kontrol
grubu ile diger gruplar kiyaslandiginda KB grubunda kolesterol gibi trigliserit degerleri
degismezken KD grubunda bu degerler artmistir (p<0.01).

Diabetes Mellitus hastaliginda insiilin yetersizligi / direnci nedeniyle degisen
metabolizma, kan lipit seviyelerini degistirmektedir. (Diabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarmin Tan1, Tedavi Ve Izlem Kilavuzu, 2018). Bu veri bizim ¢alismamizi
desteklemektedir. Diyabet grubunda artan trigliserid degerleri diyabetli diger gruplarin
hepsinde istatistiki anlamda azalmistir (p<0.01). Yani diyabetle artmus trigliserit degeri
bal, eksenatid, metformin ve kombinasyonlar tarafindan diisiirilmiistiir.

Diyabetli hastalarda dogal balin trigliserit miktarin1 azaltirken HDL miktarini
arttirdigi gézlenmistir (Bahrami  ve Ark., 2009). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak bal verilen diyabetik sicanlarda trigliserit miktarlar1 azaldi, kontrole
benzer degerler elde edildi. Fakat literatiirde Sprague-Dawley cinsi diyabet olmayan
eriskin sicanlara 6 hafta boyunca bal verilmesinin kan trigliserit diizeyini 6nemli oranda
arttirdiginin - gosterildigi calisma da bulunmaktadir (Chepulis, 2007). Literatiirde
eksenatidin diyabetik kisilerde veya sicanlarda kan lipid parametrelerinde olumlu etkileri
oldugu goriilmiistiir (Wu ve ark, 2016 ; Blonde ve ark.,2015). DEB grubunda KD’e gore
en disiik trigliserit seviyesi vardi (p < 0.01).Eksenatidin kan trigliserit seviyesini
diistirdiigii bilinmektedir. Bal da kan trigliserit seviyesini azaltmaktadir. Beraber sinerji
meydana getirdikleri goriilmektedir. Literatiirde eksenatid ile bal arasinda kiyaslanabilir
bilgi bulunamada. Calismamizdaki DE grubunun trigliserid degerlerinin KD’ye gore
diisiik olmasi ve HDL degerlerinin yiiksek olmas literatiir ile uyumludur.Metforminin de
diyabetik sicanlarda hem tek basina hem de kombinasyonlarinda trigliserit diizeyinde
azalma yaptigin1 gosteren ¢alisma (Zhang ve ark., 2017) bizim ¢alismamizla uyumludur.

(Calismamizda bal verilen nondiyabetik sicanlarda HDL degerleri artmistir
(p<0.01) .

Nondiyabetik albino sicanlarda yapilan bir ¢alismada Nijerya bali verilen
hayvanlarda HDL degerlerinin kontrol grubuna gore artmis oldugu gézlenmistir (Alagwu
ve Ark., 2011).

Bu literatiir ile balin HDL degerini arttirmasi bizim bulgumuz ile paraleldir.
Literatiire bakildiginda bal verilen diyabetik insanlarda HDL degerinin kontrole gore

arttig1 bilgisi bulunmaktadir (Bahrami ve Ark., 2009). Bizim ¢alismamiz bu literatiir ile

55



de uyumludur. Tedavi edilen diyabette HDL artis1 kisiyi aterojeniteden korumaktadir.
STZ ile indiikkli DM’li siganlarda herhangi bir tedavi ile HDL artig1 saglandiginda
atheroskleroz riski diismektedir (Nabi ve Ark, 2013).

Kontrole gore KD grubu arasinda HDL degerleri agisindan anlamli fark yoktu.
Yani ¢alismamizda diyabetle HDL degerleri degismedi. Diyabetli deneklerde eksenatid
uygulanan grupta (DE) (p < 0.05) ve eksenatid, metformin ve bal kombinasyonu yapilan
grupta (DMEB) (p< 0.01) K’e ve KD’ ye goére HDL degerlerini yiikselttiler. Bir klinik
calismada eksenatidin HDL iizerinde onemli bir degisiklik yapmadigi bildirilmistir
(McCormack , 2014). Tip 2 DM’li insanlar arasinda yapilan 8 hafta iizerindeki meta
analiz caligmasinda eksenatidin HDL {izerinde anlamli diizelmeler ortaya koymadigi
gbzlenmistir (Sun ve ark., 2015). 2017 yilinda yapilan baska bir ¢calismada ise eksenatid
verilen insanlarda HDL degerinin kontrole gore arttigi gézlenmistir (Gourgari ve ark.,
2017). Bu bulgu bizim calismamizla uyumludur. Calismamizda diyabetik si¢anlarda
metformin tek basina HDL degerlerini degistirmedi. 13 hafta boyunca metformin
uygulanan diyabetik sicanlarda metforminin kan lipid diizeyi iizerine olumlu etki
yaptigin1 gosteren ¢alisma (Zhang ve Ark., 2017) vardir. Bu bulgu bizim sonuglarimizla
uyumlu degildir. Metformin uzun siire kullanimda HDL degerlerini artirabilir. Bu ¢alisma
bizim 4 haftalik c¢alismamizdan daha uzun siirelidir. Diger taraftan DMEB
kombinasyonunda artan HDL degerinde bal ve metforminin pay1 olabilir.

LDL yoniinden gruplar degerlendirildiginde; bal K’e gore LDL degerlerini
degistirmedi. K grubuna gére KD grubunda istatistiki anlamda LDL artis1 vardi (p<0.01).
Calismamizdaki diyabetik sicanlarda LDL artis1 bulgusu literatiir ile (Diabetes Mellitus
ve Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi Ve Izlem Kilavuzu, 2018) uyumludur. Diyabette
artan LDL degeri, bal, ekzenatid ve metformin igeren diger biitiin gruplarda azald1. Bizim
calismamizla uyumlu olarak diyabetli hastalarda dogal balin LDL degerlerini azalttig:
gozlenmistir (Bahrami ve Ark., 2009).

Eksenatidin bir klinik ¢alismada diyabette kanda LDL diizeyini azalttigi
gosterilmistir (McCormack, 2014). Metforminin diyabetik sicanlarda kan lipid diizeyi
tizerine olumlu etki yaptigin1 gosteren ¢alismalar (Zhang ve ark., 2017; Wu ve ark, 2016
; Blonde ve Ark., 2015) bizim ¢alismamizla uyumludur.

Calismamizda AST yoniinden gruplara bakildiginda; K grubu ile KB gruplari
arasinda farklilik yoktu. Diyabette AST degerleri kontrole gore artti (p<0.01). KD
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grubunda yiikselen AST (p<0.01) degeri, DM (p<0.01) ve DEM (p<0.01) gruplarinda
azald1.

Klinikte AST, ALT gibi enzimler karaciger fonksiyonunun gostergesi olarak
dikkate alinmaktadirlar. Hiperglisemik kosullarda karbonhidrat, protein ve lipid
metabolizmas1 bozukluklarinin oksidatif stresle birlikteligi karaciger fonksiyonlarimi
olumsuz etkilemesi s6z konusudur. Hepatik hasar degerlendirmelerinde kullanilan AST,
ALT gibi enzimlerin diyabetik siganlarda artis1 aktif karaciger hasarini yansitir. Diyabette
enzimlerin artig gostermesi, artmis ketogenez ve glukoneogenez ile iliskilidir (Nabi ve
Ark., 2013). Bu ¢alisma bizim ¢aligmamizla uyumludur. Bal verilen diyabetik gruplarda
ise AST ve ALT yoniinden KD grubuna gore diisiis gozlenemedi. Diyabetik yetiskin
Sprague-Dawley sicanlara Tualang bali verilerek yapilan calismada (Erejuwa ve
ark.,2012) ise tualang baliverilen diyabetik gruplarda AST ve ALT degerlerinin azaldig1
gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda bdyle bir bulgu gozlenmedi.

10 pcg/kg dozda eksenatid verilen Sprague—Dawley si¢an kullanilarak yapilan
bir ¢aligmada nondiyabetik sicanlarda kontrole goére daha yiikksek AST degeri
gozlenmistir. (Nachnani ark., 2010). Yani eksenatid nondiyabetik siganlarda AST
degerini artirmistir. Bizim ¢alismamizda DE grubunda kontrole gore artis (p<0.05) vardi.
Ancak bu gruplar diyabetli idi. Caligmamiz bu literatiirle kismen uyum igerisindedir.

c57BL/6J cinsi farelerde yapilan bir ¢alismada ise eksenatid ve kontrol grubu
arasinda serum AST, glukoz, HOMA-IR (Homeostatic Model of Assessment-Insulin
Resistance), amilaz ve lipaz degerleri arasinda farklilik olmadigi saptanmigtir (Wang ve
ark., 2017). Diyabetle artan AST degeri DM ve DEM gruplarinda azaldi (p < 0.01 ).

Literatiirde bal (Neamatallah ve Ark., 2018) , eksenatid (Atta-ur-rahman, 2016)
ve metforminin ayri ayr karaciger hastaliklarinda ve karaciger yaglanmasinda AST ve
ALT degerleri iizerine olumlu tesirler (diisiirme) yaptigina dair bilgiler bulunmaktadir.
Bu bilgiler metformin agisindan bizim bulgularimizla uyumludur.

Metformin insanda metabolize olan bir ilag degildir. Metformin kullanan
bireylerde % 1 den daha az oranda mindr enzim yiikselmeleri bildirilmistir. Cok nadir
olarak metforminin sebep oldugu hepatotoksisite ortaya ciktigi bilgisi literatiirde

gbzlenmistir (Miralles-Linares ve ark., 2012).
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ALT yoniinden gruplara bakildiginda; Diyabetle artan ALT degeri sadece DEM
grubunda diistii (p<0.01). Bu durum eksenatid ve metforminin tip 2 diyabet {izerine
birlikte olumlu etki yapmasina baglanabilir.

Eksenatid ve metformin sinerjizmasi ile diyabetle artmis olan ALT degerinin
diistiigli kanaatindeyiz. Literatiirde Eksenatid (Atta-ur-rahman, 2016) ve metforminin
ayr1 ayri karaciger hastaliklarinda ve karaciger yaglanmasinda AST ve ALT degerleri
tizerine olumlu tesirler yaptigina dair bilgiler bulunmaktadir. Eksenatidin karaciger
lizerine antioksidan etkisi ile karaciger rejenerasyonuna yardimer oldugu gosterilmistir.
Bu veriler bizim bulgularimizla uyumludur.

Tip 2 DM hastalarinda amilaz ve lipaz seviyeleri degisiklik gosterebilmektedir.
Diisiik serum amilazi diffiiz pankreas yikimi ile baglantilidir. Diyabetli hastalarda diisiik
serum amilaz1 insiilin yetmezligiyle baglantilidir (amilaz salgilayan hiicrelerin
reseptorlerine insiilin baglanmak suretiyle amilaz salgisini arttirir). Amilazin azaldig
donemde de kan glukozu 6nemli 6l¢lide artar (Nakajima ve Ark, 2011). Yiikselmis amilaz
seviyeleri ise siklikla akut pankreatite ya da diyabetik ketoasidoza eslik eder.

Diyabetin kendisi pankreatit riskini arttirdiindan dolay1 yapilan insan
calismalarinda amilaz ve lipaz seviyelerinin kontrole gore yiikselebildigi, ayrica diyabette
bobrek etkilenmis ise azalmig glomeruler filtrasyon hizi ve azalmis reabsorbsiyon
kapasitesine bagli olarak da hem pankreas kaynakli hem de pankreas dis1 kaynaklardan
kana verilen amilaz ve lipaz seviyelerinde artis oldugu bilinmektedir (Steinberg ve Ark.,
2014).

Yaptigimiz ¢alismada kontrol grubuna gére KB grubunun amilaz seviyeleri
distiktii (p<0.05). KB grubunda kan glukoz degerleri artis1 (p<0.05) ile amilaz seviyesi
diismiis olabilir. KD grubunun amilaz seviyesi de diistii (p < 0.01).

Calismamizdaki diyabetik sicanlarda kan glukozu yiikselmesine bagli olarak
amilazin diismesi literatlir ile uyumludur (Steinberg ve ark., 2017). Diyabetle diismiis
olan serum amilaz1 DB grubunda daha da diistii (p < 0.05).

DB grubunda amilaz degerlerinin diismesi, diyabet varliginda balin
grubaesliginde bal verilmesi ile kan glukoz diizeyinin daha da artmasina bagli olabilir (.
Diyabette bal verilmesi sonucu serum amilaz degerlerinin degisimine dair literatiir

bulunamamastir.
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Diyabetle diigsmiis olan serum amilazi DM, DMB ve DEMB gruplarinda
yiikselme egilimine gecti(p < 0.05 ) DE, DEB ve DEM gruplarinda belirgin artt1 (p < 0.01
). Eksenatid diyabetli deneklerde amilaz diizeyini artirdi (p< 0.01). Yiikselmis amilaz
seviyesinin akut pankreatite ya da diyabetik ketoasidoza eslik ettigi diisiiniiliir.

Eksenatidin pankreatit yapici etkisi hakkinda siiphe vardir ve yeterli kanit
yoktur. Ciinkii diyabet hastalig1 da pankreatit riskini arttirmaktadir (Diabetes mellitus ve
komplikasyonlarinin tani, tedavi ve izlem kilavuzu., 2015). Devam eden caligmalarda
pankreas tizerine eksenatidin etkisi yoniinden bir karmasa bulunmaktadir. Bazi
calismalarda pankreatit ile iligkili bulunmusken pankreatit ile iliskisinin bulunmadigina
yonelik ¢alismalar da literatiirde mevcuttur. Literatiirde GLP-1 agonistlerinin diyabetik
bireylerde kan amilaz seviyesini ylikselttigi fakat bu durumun pankreatit bulgularina
neden olmadigini gosteren c¢alisma bulunmaktadir(Steinberg ve ark., 2017).Akut
pankreatit olgularinda ya da pankreatit hikayesi bulunan kisilerde kullanilmamasi
yoniinde goriis bildirilmektedir (Peng , 2016). Diyabetik hayvanlarda en yiiksek amilaz
seviyesine sahip DEM grubunun amilaz degerleri ile kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark vardir (p <0.01).

Literatiire bakildiginda metformin yiiksek doz doz durumunda pankreatit
gelisimine sebebiyet verdigi i¢cin amilaz degerinin ylikselmesine neden oldugu bilgisi
vardir. Bu durum nadirdir. Fakat rutin kullanimda pankreatit yapic etkisi gozlenmemistir.
Silvares ve ark. (2016) 'nin yaptig1 bir calismada diyabetik sicanlara metformin verilmesi
serum amilaz degerini arttirmistir. Bizim bulgularimizda hem metformin hem de
eksenatid sinerjistik etkilesimle amilaz degerini yiikseltmis gibi goriinmektedir.
Eksenatid ve metforminin amilaz degerlerinde yiikselme yapmas: literatiir ile uyumlu
olarak sonuglarimizda gortilmektedir.

Lipaz yoniinden gruplara bakildiginda; Bizim ¢alismamizda kontrol grubu diger
tiim gruplara gore en diisiik diizeyde lipaz degerine sahipti. Bir pankreas enzimi olan
lipaz pankreas ve pankreas dist bazi organlardan kana verilmektedir. Pankreatik lipaz
seviyeleri diyabette degismektedir. Diyabette lipaz artabilen bir parametredir (Steinberg
ve ark., 2014).

Diyabetik sicanlarda lipaz seviyesinin artmis oldugu gozlenmistir (Duan R ve

Ark, 1989).
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Calismamizda diyabette Lipaz seviyesi kontrole gore istastistiki anlamda
artmistir (p<<0.01) Bu veri bizim ¢alismamizla uyumludur. Diyabette kontrole gore artan
lipaz seviyesi ile diger gruplar arasinda istatistiki fark bulunmamaktadir.

Bal uygulamasi non diyabetik siganlarda lipaz seviyesini artirmistir (p<0.05).

Eksenatid, metformin ve kombinasyonlar diyabetli dencklerde artmis olan lipaz
seviyelerini degistirmemislerdir. Ekzenatid ile nondiyabetik deneklerde yapilan bir
calismada lipaz degerinde kontrole gore artis gézlenmistir. Ayrica GLP-1 agonistlerinin
lipaz seviyesinde artis yapabildikleri bilinmektedir. Bu ¢alismalar bizim ¢alismamizla

uyumludur (Nachnani ve ark., 2010; Steinberg ve ark., 2017).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada streptozosin ile DM olusturulan siganlar ve kontrol gruplari
(llagsiz grup (K), Sadece Bal grubu (KB) ve Sadece Diyabetli grup (KD) kullanildi.
Amacimiz diyabetik siganlar lizerinde Bal, metformin, ve eksenatidin etkilerini
arastirmakti.

Calismamizin sonunda K ve KB grubundaki sicanlarda agirlik artis1 goriiliirken
diyabetli siganlarin hepsi agirlik kaybina ugradilar. Bal, K’ e gore kan glukoz seviyesini
artirirken diyabetli sicanlarda kan glukozunu degistirmedi. Literatiirde balin kan glukoz
regiilasyonu yaptigi ya da tam tersi ¢alismalar bulunmakla beraber bizim ¢alismamizda
balin diyabette kan glukozu tizerine herhangi bir olumlu etkisi gézlenmedi. Eksenatid ve
metformin tek baslarina diyabetli siganlarda kan glukozunu degistirmezken kombinasyon
halinde (DEM) kan glukozunu diisiirdiiler (p<0.01). Bal, K’e gore ve KD grubunda
artmis olan fruktozamin degerlerini degistirmedi. Eksenatid ve metforminin tek baslarina
diyabetli hayvanlarda kan fruktozamin degerlerini degistirmezken kombinasyon halinde
(DEM) glukoz gibi kan fruktozamin degerlerini de diisiirdiiler (p<(0.01). Literatiirde
diyabette eksenatid ve metformin beraber kullanimlar1 onerilmektedir.

Bal, kontrole gore total kolesterol ve trigliserid degerlerini degistirmedi. KD’de
artan total kolesterol, DB, DEB, DMB ve DMEB gruplarinda azaldi. Bizim ¢alismamizda
oldugu gibi balin kan kolesterol diizeyini diisiiriicii etkisi bilinmektedir. Metformin ve
eksenatidin kan lipid profilini olumlu etkiledigi ancak bu etkilerin uzun donemde
olustugu literatiirde bildirilmistir. Bizim ¢alismamiz 1 aylik kisa bir siire olmasina ragmen
burada metformin + bal ve eksenatid sinerjizmasinin kolesterolii diistirdiigii tahmin
edilmektedir. KD’de kolesterol gibi artan trigliserit degerleri bal, eksenatid, metformin
ve kombinasyonlarin uygulandigi biitiin diyabetli gruplarda azalarak olumlu etki
saglandi. Bal, kontrole gore HDL degerlerini artird1 (p<<0.01). KD’de K’e goére HDL
degerleri degismedi. KD’de degismeyen HDL degeri, DE ve DMEB gruplarinda artmasti.
2017 yilinda yapilan bir ¢alismada eksenatid verilen insanlarda HDL degerinin kontrole
gore arttigr gozlenmistir (Gourgari ve Ark., 2017). Bu bulgu bizim caligmamizla
uyumludur. Calismamizda diyabetik si¢canlarda metformin tek bagina HDL degerlerini
degistirmedi. Metformin uzun siire kullanimda HDL degerlerini artirabilir (Zhang ve

Ark., 2017).
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Bu ¢alisma bizim 4 haftalik calismamizdan daha uzun siirelidir. Diger taraftan
DMEB kombinasyonunda artan HDL degerinde sinerjizmanin pay1 olabilir.
Calismamizda diyabetik sicanlarda LDL seviyesi en yiiksekti. Bal, eksenatid ve
metformin gerek tek baslarina gerekse kombinasyon halinde verilen gruplarda LDL
degerlerini diigiirdiiler. Boylece ¢alismamizda bal, eksenatid ve metformin LDL iizerine
olumlu etkiler gosterdiler.

AST sonuglarinda; Diyabetik sicanlarda K’e gére AST degeri yiiksekti (p<0.01).
Hem diyabetin kendisi hem de STZ ilac1 AST enzimini yiikseltebilmektedirler. Sadece
metformin (DM) ya da metforminle beraber eksenatid (DEM), verilen diyabetik
sicanlarda AST degerinde diisme gozlendi (p<0.01). Literatiirde metforminin karaciger
hastaliklarinda ve karaciger yaglanmasinda AST ve ALT degerleri tizerine olumlu tesirler
(diistirme) yaptigina dair bilgiler bulunmaktadir. DEM grubunda Eksenatid+ Metformin
sinerjizmasi goriilmektedir. ALT sonuglarinda; Diyabetik si¢anlarda K’e gore AST gibi
ALT diizeyinin de yliksek oldugu gozlendi. Eksenatid ve metformin sadece kombinasyon
seklinde (DEM grubunda), ALT diizeyini diislirdiiler. Eksenatid ve metforminin tip iki
diyabeti sinerjizma ile daha iyi kontrol altina alabildigi i¢in ALT diizeyinde diisiis
yaptiklari diistintildii.

Amilaz yoniinden gruplara bakildiginda diyabetik kontrol (KD) siganlarinin
diisiik amilaz diizeyine sahip olduklar1 gézlendi. Amilaz kandaki insiilin hormonunun
seviyesini indirekt olarak gosterebilen bir parametredir. Bal, diyabetli sicanlarda amilaz
degerini diisiiriirken gerek eksenatid gerekse metformin tek baslarina veya
kombinasyonlarla KD’de diismiis amilaz degerinde yiikselme yaptilar. KB grubunda kan
glukoz degerleri artisi (p<0.05) ile amilaz seviyesi diismiis olabilir. Eksenatid ve
metforminin kan glukoz regiilasyonuna olumlu etkileri amilaz degerini yiikseltmis
olabilir diye diisiliniildii.

Lipaz yoniinden gruplara bakildiginda tiim diyabetik gruplarda K’e gore lipazin
yiikseldigi gozlemlendi. Diyabetin kendisi lipazi arttirabilmektedir. Diyabetik siganlara
Bal, eksenatid, metformin ve kombinasyonlarin verilmesi lipaz diizeyinde anlamli azalma
veya artma olusturmadi.

Sonug olarak; yaptigimiz ¢alismada bal, K’e gore kan glukozunu artirdi.
Diyabetli siganlarda balin kan glukozunu diizenleyici etkisi gozlenemedi. Bal, total

kolesterol, trigliserid ve LDL diizeylerini azaltirken HDL degerlerini artirdi.
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Boylece lipit profili iizerine balin olumlu etkisi gozlendi. Bal, diyabetli
sicanlarda karaciger enzimleri ve lipaz degerlerini degistirmedi, amilaz degerini diigiirdii.
Amilazin diismesi, balin kontrole gore kan glikozunu artirmasi dolayisi ile insiilin
degerini diisiirmesi ile ilgili olabilir.

Diyabetik sicanlarda eksenatid ve metformin tek baslarina degil beraber
verildiklerinde kan glukoz ve fruktozamin degerleri lizerine olumlu etkileri gézlendi. Bu
ilaglarin tek baslarina total kolesterol iizerine belirgin etkileri gézlenmezken ayr1 ayri ve
birlikte bal ile kombinasyonlar1 total kolesterol degerlerini diisiirdiiler. Yine bu ilaglar tek
baslarina ve kombinasyonlarla trigliserit degerlerini ve LDL degerlerini azaltarak HDL
degerlerini artirarak diyabette lipit profiline olumlu etki sagladilar. Metformin (DM)
grubu ya da metforminle beraber eksenatid (DEM) grubu, diyabetle artan AST degerini
distirdiiler.

Yine diyabetle artan ALT degerini eksenatid ve metformin sadece kombinasyon
seklindeki grupta (DEM) disiirdiiler. Eksenatid ve metformin tek baglarina veya
kombinasyonlarla diyabetik sicanlarda diismiis olan amilaz degerini yiikselttiler ancak
KD’de yiikselmis olan lipaz1 degistirmediler.

Boylece diyabette balin lipit profiline olumlu etkisi, eksenatid ve metforminin
kombinasyon seklinde kan glukozu ve fruktozamin degerleri, kan lipit profili, AST ve

ALT degerleri ve amilaz degerleri iizerine olumlu etkileri dikkate alinabilir.
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