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1. GIRIS

Hormonal bir bozukluk olarak da tanimlanan diyabet, fonksiyonel olarak insiilin
yetmezligiyle meydana gelen, komplikasyonlar1 nedeniyle yasam siiresini ve kalitesini
etkileyen, sosyal ve ekonomik yiikleri agir olan, kronik endokrin ve metabolik bir
hastaliktir (Baz, 2014). Insiilin ve diger antidiyabetiklerin kesfi ile diyabette yasam
siiresi uzamig olmakla beraber kronik komplikasyonlarin goriilme siklig1r da artmastir.

Diyabette mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedeni de bu komplikasyonlardir

(Berber, 2006).

Uzun yillar boyunca bitkisel tedavi insan hayatinin geleneksel olarak ayrilmaz
bir pargasi halindedir. Bu durum, halk hekimligi olarak isimlendirilmis olup kimi zaman
modern tipta bile caresinin bulunmadigi hastaliklarda, insanlar bitkisel tedaviye
yonelmis ve bitkilerden sifa aramiglardir. Gilinlimiizde diyabetin kontrolii ve
komplikasyonlarinin azaltilmasinda alternatif tedavilere ihtiya¢ oldugu gozlemlenmis,
bircok bitki diyabetin onlenmesi ve tedavisinde kullanilir hale gelmistir (Cambay,

2009).

Sinnamaldehit tar¢inin birincil bilesenidir. Son yillarda tar¢in ekstresinin
antidiyabetik ve antiinflamatuvar etkileri incelenmistir (Nikzamir ve ark., 2014). Fakat
sinnamaldehitin bu etkilerden sorumlu olup olmadigi heniiz arastirilmaktadir. Bu
amacla, diyabette komplikasyonlarin incelenmesi ve yapilabilecek tedavilerin

belirlenmesinde deneysel diyabet modellerinin énemli bir yeri vardir (irak, 2014).

Normal bir yasam siiresi saglamak icin 6dnemli bir enzim olan glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz (G6PD), pentoz fosfat yolu (PFY)’nun ilk basamagini katalize etme
ozelligindedir (Sengezer, 2010; Adem, 2011). Diyabetli hastalarda saglikli niifusa gore
G6PD eksikligi daha sik bulunmustur (Celik, 2013).

Sunulan bu tez calismasiyla, diyabette tarcinin Onemli bir bileseni olan
sinnamaldehitin karaciger dokusu glukoz-6-fosfat dehidrojenaz aktivitesi ve glutatyon
diizeyi ile bazi1 biyokimyasal (trigliserit, total kolesterol, VLDL, LDL, HDL, total

protein, albumin, globulin, iire) ve hematolojik (HbAlc, hemoglobin, hematokrit,



eritrosit sayisi, ortalama alyuvar hacmi, ortalama alyuvar hemoglobini, ortalama alyuvar
hemoglobin konsantrasyonu, eritrositlerin dagilim siklig1) parametrelere etkisinin

arastirilmasi amaglandi.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Diyabet

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gére; diyabet, pankreasin yeteri kadar insiilin
salgilayamamasi veya organizmanin insiilini etkili sekilde kullanamamasi sonucu
gelisen kronik bir hastaliktir (Aksoy, 2010). Akkaya ve Celik (2010), diyabetin; kronik
metabolik bir bozukluk oldugu gibi, ayn1 zamanda artmis bir oksidatif stres durumu

oldugunu belirtmektedir.

Diyabet; pankreastan insiilinin salgilanmamasi, yetersiz salgilanmasi veya
etkisizligi nedeni ile kan sekeri diizeyinin normalin iizerinde bulunmasi ve idrarda seker
goziikmesiyle ortaya ¢ikan bir hastalik olarak tanimlanir (Atasoy, 2008). Cok genis bir
spektrumu igine alir ve birgok degisik tipi vardir (Dagdelen, 2011).

Diyabet; en sik goriilen endokrin hastalik olmakla beraber (Aytekin, 2011),
organlarin uzun siire hiperglisemiye maruz kaldigi (Cavusoglu, 2009), insiilinin
etkisinin azlig1 sonucu karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinda bozulmalarin

oldugu bir hastaliktir (Kafa, 2006; Biiyiikleblebici ve Karagiil, 2012).

2.1.1. Diyabetin tarihcesi

Diyabete benzer klinik bulgular bundan yaklasik 3000 yil 6nce eski Misirlilar
tarafindan Misir Ebers Papiruslarinda anlatilmis, ‘diabetes’ terimini ise Cappadocia’li

Arateus bulmustur (Bagriacik, 1997; Demiral, 2013).

MS 9. y.y.’da Razi ve 10-11. y.y.’da Ibn-i Sina, bu hastalarin idrarlarmnin tath
oldugunu ve susuzluk hissini anlatmis (Bozkurt, 2010), 19. y.y.’da da Fransiz fizyolog
Claude-Bernand glukozun karacigerde glikojen olarak depolandigini saptamis (Atasoy,
2008), 1869’da ise Paul Langerhans pankreastaki adacik hiicrelerini tanimlamistir

(Bozkurt, 2010).

Oskar Minkovski ve Josef von Mering’in pankreasin hayati énemi lizerine

yaptiklari ¢alismada bir kopegin pankreasini ¢ikarmig ve ameliyat sonrasi kopekte



diyabet belirtilerinin (susama, ¢ok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma ve kilo kaybi) bas
gosterdigini tespit etmigler, bu caligmayla diyabetin pankreasin eksikligiyle gelistigini
bulmuslardir (Atasoy, 2008). Banting ve Best ise 1921 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada
kopek pankreasindan elde ettikleri ¢ozeltiyi, pankreasini ¢ikararak diyabet olusturulan
kopege vererek kan sekerinde diisme gozlemisler ve bu ¢alismadan sonra insiilini izole

etmislerdir (Kafa, 2006).

2.1.2. Diyabetin epidemiyolojisi

Niifus artis;, beslenmedeki diizensizlikler, obezite ve fiziksel inaktivite

prevalanslarindaki artiglar, yaslanma ve kentlesme nedeniyle diyabet insidansi hizla

artmaktadir (Irak, 2014).

Diinyada 6ltime sebep olan hastaliklar arasinda iigiincii sirada olan diyabetin
ilkemizde goriilme sikhigi % 1.8 (Kafa, 2006), Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Grubu’nun 20 yas iizerinde insanlarda yaptig1 calismaya gore % 7.2°dir (Kaymazlar,
2010). 2025 yilinda diinyada yetiskinlerin yaklasik olarak % 5.4’{iniin diyabet hastasi
olacag1 ongoriilmekte (Demiral, 2013), 2030 yilinda ise diyabetli kisi sayisinin 366
milyona ulasacagi ve ililkemizde diyabet hastasi sayisinin 6.5 milyona varacagi tahmin

edilmektedir (Demir ve Yilmaz, 2013).

Diyabetin goriilme sikliginin yani sira goriilme yasinin da 5 yasin altina indigi
aktarilmaktadir. Tip 1 diyabetin insidansinin artig1 0-4 yas arasinda % 4.8-6.3 iken, 10-
14 yas aralifinda % 2.1-2.4 oldugu belirlenmistir (Abaci ve ark., 2007).

2.1.3. Diyabetin simiflandirilmasi

Diyabet, genis bir spektrumu igine alan ve degisik tipleri olan bir hastaliktir
(Dagdelen, 2011). Bu tiplerin olusmasinda genetik, c¢evresel ve hayat tarzinin rolii

bulunmaktadir (Saglam, 2008).

Baslangicta diyabet, OGTT ile siniflandirilmaktaydi. Ulusal Diyabet Veri Grubu
(National Diabetes Data Group)’nun bir alt ¢aligma grubu, 1979’da diyabeti Tip 1

(insiiline bagimli) ve Tip 2 (insiiline bagimli olmayan) olarak smiflandirmistir (Aydin,



2014). Etiyoloji ve patogenezin giderek daha c¢ok anlagilmasiyla hastaligin
smiflandirilmas: da giincellenmektedir (Saglam, 2008). DSO’niin 2004’de yaptigi
siniflandirmada ise etiyolojik temeller gz ontline alinmis ve diyabet 4 gruba ayrilmistir.
Bunlar: Tip 1 (insiiline bagimli), Tip 2 (insiiline bagimli olmayan), gestasyonel ve diger

diyabet tipleri seklindedir (Aksak, 2010).
DSO’niin diyabet siiflandirmasi Tablo 1°de verilmistir (Aksoy, 2010).

Tablo 1. Diyabetin siniflandirilmasi

1. Tip 1 Diyabet
 Immun nedenli

» Idyopatik

2. Tip 2 Diyabet
* Periferik insiilin direnci 6n planda

+ Insiilin sekresyon yetmezligi 6n planda

3. Gestasyonel Diyabet

4. Diger tipler

* B hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar
» Insiilin fonksiyonunda genetik bozukluklar
* Pankreas hastaliklar1

* Endokrin hastaliklari

» {lag ve kimyasal maddeler

* Enfeksiyonlar

* Nadir goriilen immiin formlar

» Genetik sendromlar

Tip 1 diyabet: Pankreastan salinan endojen insiilinin olmayigina bagl gelisen
diyabet tipidir (Bozkurt, 2010) ve ani baslangichidir (Demiral, 2013). Yapilan
caligmalarda pankreas B hiicrelerinin viral enfeksiyon veya otoimmiin degisikliklerden
dolay1 tahribati 6ne siiriilmiistiir (Dagdelen, 2011). Bu tip diyabet her yasta olmakla
beraber daha ¢ok cocuk ve gencglerde rastlanir (Cavusoglu, 2009). Polidipsi, poliiri,
zayiflama ve ketoasidoz gibi klasik diyabet belirtileri vardir (Dagdelen, 2011; Demiral,
2013).




Diinyada her yil 50,000 yeni Tip 1 diyabet tanisi konuldugu, bununla birlikte
epidemiyolojik aragtirma verilerinin diinya niifusunun ancak % 5’ine ait oldugu

bildirilmektedir (Irak, 2014).

Tip 2 diyabet: Tip 2 diyabet; insiilin aktivitesi, insiilin salinimi veya her ikisinin
birden bozukluguyla karakterizedir (Aksoy, 2010). Tip 1°den farkli olarak birden fazla
patolojik ve klinik tablo gdsterir (Kaymazlar, 2010). Diinyadaki tiim diyabetlilerin %
90’m1 olusturmakla beraber, genellikle 40 yasindan sonra ortaya c¢ikar ve yas arttikca
goriilme sikligr artar (Cavusoglu, 2009). Risk faktorleri; ailede diyabet Oykiisii,
gestasyonel diyabet Oykiisii, ileri yas, obezite ve sedanter yasam olarak siralanabilir

(Aksoy, 2010; Dagdelen, 2011).

Tip 2 diyabet genellikle belirti-bulgu vermeden yillarca siirer ve bu gecen yillar
icinde metabolik bozukluklar olusturur (Demiral, 2013).

Gestasyonel diyabet: 11k olarak gebelikte fark edilen/gebelikle baslayan, glukoz
intolerans1 ve hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir. Cogunlukla hastalarin pankreas
B hiicre fonksiyonunda bir bozukluk s6z konusudur. Gebelik yasmin 30’un {izerinde
olmasi, obezite, glukoz intoleransi ve ailesel diyabet Oykiisii gestasyonel diyabet i¢in
risk faktorleridir. Gestasyonel diyabet hem anneyi hem bebegi etkiler (Celik, 2012).
Gebelerin yaklasik % 2’sinde gestasyonel diyabet bas gosterir. Gebede bu durum

gebelikten sonraki donemler i¢in diyabet olma riskini olusturur (Dagdelen, 2011).

Diger diyabet tipleri: Pankreatit, cushing, akromegali veya iyatrojenik bir
nedenle, insiilin reseptdor anomalileri ile olan, [ hiicre fonksiyonunda genetik
bozukluklar, endokrin hastaliklari, ila¢ ve kimyasal maddeler, nadir goriilen immiin

formlar ve genetik sendromlar sayilabilir (Saglam, 2008; Aksoy, 2010).

2.1.4. Diyabette etiyoloji ve patogenez

Diyabetin etiyolojisinde genetik, ¢evresel ve otoimmiin faktorlerin rolii
biiyiiktiir. Tip 1 diyabetli kisilerin birinci derece akrabalarinda da diyabet gelisme riski
digerlerine gore 15-20 kat daha fazladir (Abact ve ark., 2007). Altan ve ark. (2006)’nin
aktardigina gore; diyabet olusturulmus ratlar {lizerinde yapilmis caligmalarda ve

diyabetli hastalarda serbest oksijen radikalleri ve lipit peroksidasyonu énemli derecede



artmis, oksidatif stresin diyabetin etiyolojisinde ve ilerlemesinde biiyiik 6nem arz ettigi

belirtilmistir.

Hipergliseminin patogenezinde oOnemli faktorler; P hiicre insiilin salgisinda
bozulma, insiilin direnci ve karaciger glukoz iiretiminde artma olarak siralanabilir.
Karbonhidrat metabolizmasinin yam1 sira lipit ve protein metabolizmasinda da

bozukluklar vardir (Isik, 2011).

Otoimmiinite: Otoimmiin siiregle birlikte pankreasin adacik hiicrelerinde siiren
ve yavag seyirli yikimla birlikte insiilin salgisinda azalma mevcuttur. Otoimmiin
kaynakli Tip 1 diyabette insiilin salgisindaki azalmanin iki mekanizmasi vardir: f
hiicrelerindeki haraplanma ve ortamdaki sitokinlerin  hiicrelerinden insiilin salgisini

azaltmasi ile olur (Abaci ve ark., 2007).

Cevresel faktorler: En Onemli c¢evresel faktorler; diyet (asir1 ve yetersiz
beslenme), hijyen, toksinler, enfeksiyonlar, ameliyat ve anestezi stresleri, sik gebelik ve
bilingsiz ila¢ kullanimi sayilabilir (Bagriagik, 1997; Abaci ve ark., 2007). Diinyanin
giiney ve kuzey yarim kiiresine yerlesmis olan iilkelerinde sonbahar ve kis aylarinda Tip
1 diyabet epidemilerinin diger mevsimlere oranla daha sik oldugu belirtilmistir.
Mevsimsel faktorlerin addlesan yaslarda daha etkili oldugu vurgulanmistir (Abaci ve

ark., 2007).

2.1.5. Diyabetin patofizyolojisi

Pankreastaki langerhans adaciklarinda insiilin salgilayan [ hiicrelerinin
tahribatina bagl olarak diyabet gelisir. B hiicre yikiminda glutamik asit dekarboksilaz
(GAD), insiilinoma antijen-2 (IA-2) ve karboksipeptidaz H (CPH) glukoz tastyic1 gibi
otoantijenler baslatict rol {dstlenerek makrofaj, T ve B lenfositlerinin birlikte
caligmasiyla B hiicrelerinin yikimi olusur. Bu hiicreler yikilinca insiilin salgilanmasi
azalir, glukoz hiicre i¢ine almamaz ve karbonhidrat, yag, protein metabolizmasinda

anormallikler olusur (Aksak, 2010).

Diyabetik tabloda gelisen hiperglisemi renal esigi (>180 mg/dl) astig1 durumda
glukoziiriye neden olur. Bu durumda osmotik diiirez etkisi ile dehidratasyon ve

elektrolit dengesizligi olusur. Sivi-elektrolit dengesizligiyle fizyolojik stres gelisir ve



instilin karsitt hormonlar (glukagon, kortizol, biiyiime hormonu ve epinefrin)’in liretimi
artar, lipit sentezi azalir, lipoliz hizlanir, bu durumda serum total lipit, kolesterol,
trigliserit ve serbest yag asitleri artar (Abaci ve ark., 2007). Kan yaglarinin ve
proteinlerin  katabolik  gelisimi  ve lipolizden olusan keton cisimlerinin
metabolizasyonunun yavaglamasi da ketoasidoz olusumuna neden olur (Nurlu Ayan,

2007).

2.1.6. Diyabette klinik bulgular

Pankreas adacik hiicrelerinin % 80-90’1nin hasar1 durumunda diyabette klinik
bulgular ortaya ¢ikmaktadir (Abaci ve ark., 2007). ilk belirti olan hiperglisemiyi
glukoziiri, poliiiri, polifaji ve polidipsi takip eder (Atasoy, 2008). Bunlara ek olarak;
halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz kurulugu, noktiiri, bulanik gérme, kilo kayb1 ve inatg1

enfeksiyonlar sayilabilir (Bozkurt, 2010).

2.1.7. Diyabetin komplikasyonlari

Diyabet; insiilin salinim1 ya da etkisinin azlig1 sonucu kan glukoz seviyesinin
artmasiyla akut veya kronik bircok komplikasyonla seyreden, yasam kalitesini diisiiren
ve hayati tehdit eden metabolik bir hastaliktir (Aksak, 2010). Baslangicta bireyler
kronik semptomlar1 fark edemeyebilir ve bdylece taniin gecikmesi durumunda mikro

ve makrovaskiiler komplikasyon gelisme riski artar (Atasoy, 2010).
Akut komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiperozmolar non-ketotik sendrom,
hipoglisemi ve enfeksiyonlar akut komplikasyonlardir (Bozkurt, 2010; Kaymazlar,
2010).

Hiperglisemi: Pankreasin  hiicrelerinden insiilin {iretimi kaybina bagl gelisen
insilopeni sonucu, yag ve kas dokularimin glukozu kullanamamasi/depolayamamasi
(Abac1 ve ark., 2007) ve karacigerde glukoneogenez yoluyla glukoz iiretimi artisi

sonucu olusur (Demir ve Yilmaz, 2014a).



Hipoglisemi: Kandaki glukoz seviyesinin normal seviyesinin altina diigmesidir.
Genellikle insiiline bagli olarak gelisen hipoglisemi, ani baglar ve belirtiler hizla ortaya
cikar. Diyabetli kisilerde tedavide yiiksek doz insiilin veya oral hipoglisemiklerin
kullaniminin yani1 sira yogun egzersiz ve yetersiz beslenme kan glukozunun anormal bir
sekilde diismesine neden olur. ilerlerse biling kaybi olusabilir (Aksoy, 2010; Celik,
2012).

Diyabetik ketoasidozis ve hiperglisemik hiperosmolar koma: Metabolize edilen
yag asitlerinin iiriinii olarak bilinen ve asidik olan ketonlarin bir kismi idrarla atilirken
bir kismi kanda kalir ve ketoasidoz olusur (Aksoy, 2010). Diyabetin major akut
komplikasyonu olan diyabetik ketoasidoz, 6zellikle insiilin eksikligi durumunda ortaya
cikar ve Tipl diyabette daha sik gozlenir. Hiperosmolar koma ise; insiilin eksikligi
sonucu kandaki glukoz seviyesinin yiiksek olmasi, plazma ve idrarda keton
cisimciklerinin goriilmesi ile karekterizedir. Hiperosmolar komanin altta yatan nedeni,

instilin eksikligi ve yetersiz sivi alimi olarak belirtilmektedir (Urake1, 2009).

Enfeksiyonlar: Kontroliin yetersiz oldugu diyabet hastalarinda; anaerobik
bakteriyel, mikrobakteriyel ve mantar enfeksiyonlarinin yanmi sira idrar yolu
enfeksiyonlari, piyelit-piyelonefrit, solunum sistemi enfeksiyonlari, cilt enfeksiyonlar

ve tiiberkiiloz gelisebilir (Aksoy, 2010).
Kronik komplikasyonlar

Diyabet hastalarinda uzun siireli hasarla gozlerde (retinopati), sinirlerde
(noropati), bobreklerde (nefropati), kalp ve kan damarlarinda (ateroskleroz) fonksiyon
bozukluklar1 olugur (Narashimulu ve ark., 2014). Bunlara ek olarak iskemik beyin
hasar1 sonucu felg gelisebilir (Atasoy, 2008), oksidatif stresi arttirabilir (Altan ve ark.,
2006) ve ayak llserlerinden amputasyona kadar gidebilir (Aksoy, 2010).

Ateroskleroz: Diyabette ateroskleroz; siklikla hiperglisemi, dislipidemi, instilin
noksanligi, yiiksek tansiyon ve asirt kilo gibi nedenlerle bas gosterir. Koroner
aterosklerozda miyokard iskemisi genellikle semptom vermez (Urakg1, 2009). Diyabette
en yaygin goriilen bu komplikasyondur ve diyabetik kisilerin % 75’inin 6liim nedeni

olarak goriinmektedir (Aksoy, 2010).



Retinopati: Gorme kaybinin birinci sebebi olan retinopati; retinayr besleyen
damarlarda gelisir ve kanamalar, eksilidalar, venéz ve kapillar degisiklikler goriliir

(Irak, 2014).

Nefropati: Diyabet hastalarinda bobrekte yapisal ve fonksiyonel anormalliklerin
olugmast ile karekterize bir durumdur. Yapisal olarak bobreklerde hipertrofi, glomeriiler
bazal membran kalinlagsmasi, nodiiler ve diffiiz glomeriiloskleroz, tiibiiler atrofi ve
interstisyel fibrozis degisiklikleri meydana gelir. Glomeriiler filtrasyonun artmasi,
intraglomeriiler hipertansiyon, proteiniiri, sistemik hipertansiyon gibi fonksiyonel

degisikliklikler sonucu bobrekte islev kaybi olusmaktadir (Urake1, 2009).

Noropati: Klinik veya subklinik 6zellikte olan ndropati, periferal veya otonom
sinir sistemini etkileyen en yaygin mikrovaskiiler komplikasyondur ve sinir siteminin
herhangi bir boliimiinde tutulum olabilir (Urak¢i, 2009; Aksoy, 2010). Akson
dejenerasyonu, myelinli ve myelinsiz liflerde kayiplar vardir (irak, 2014). Diyabetik
ayak sorunlarinda en biiylik neden néropatidir. Travmasiz amputasyonlarin % 50-75’1

bu nedenledir (Yildiz, 2010).

Diyabetik ayak: Travma sonucu olmayan alt ekstremite kayiplarinin %
50’sinden fazlas1 diyabetlilerde olmaktadir (Aksoy, 2010). Seker alkollerinin agiri
miktarda birikmesiyle el ve ayaklarda duyu kayiplart olusur (irak, 2014). Diyabetik
ayak, diyabet hastalarinin yasam kalitesini biiyiik 6l¢iide bozan ve maliyeti yiiksek olan

bir komplikasyondur (Yildiz, 2010).

2.1.8. Diyabette tani

Diyabet tanisi gesitli uluslararasi kuruluslarm (Diinya Saglik Orgiitii, Amerikan
Ulusal Diyabet Veri Grubu) belirledigi kriterlere gére konulmaktadir (Atasoy, 2008).
Diyabette tani kriterleri su sekildedir:

1. Aclik plazma glukozunun 126 mg/dl (7.0 umol/L) ve iizeri olmasi,

2. HbAlc’nin % 6.5 ve lizeri olmasi,

3. OGTT sirasinda 2. saat plazma glukozunun 200 mg/dl (11.1 pmol/L) ve tizeri olmast,
4. Diyabet belirtileriyle birlikte herhangi bir zamanda plazma glukozunun 200 mg/dl
(11.1 pmol/L) olmasidir (Dagdelen, 2011; Aydin, 2014).
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2.1.9. Diyabette tedavi yaklasimlar

Diyabetli hastalarda tedavideki temel amag hiperglisemiden dolay1r gelisen
belirtilerin giderilmesi ve uzun siireli komplikasyonlarin engellenmesidir (Bozkurt,
2010; Kaymazlar, 2010). Bunlarin yani sira; hastanin yakinmalarin1 gidermek, biiyiime
gelismenin diizenini korumak ve devamliligini saglayarak hastanin yasam kalitesini

arttirmak amaclanmaktadir (Bozkurt, 2010).
Diyabette tedavi yaklasimi su sekildedir:

e Hasta egitimi
e Nonfarmakolojik tedaviler
o Tibbi beslenme tedavisi (niitrisyonel yaklagim)
o Fiziksel egzersizler
o Psikososyal agidan yaklasim ve degerlendirme
e Farmakolojik ajanlar
o Oral antidiyabetikler
o Insiilin
e Digerleri

o Pankreas adacik hiicre transplantasyonu

o Diyabet komplikasyonlarinin énlenmesi, takibi ve tedavisi (Abaci ve

ark., 2007; Kaymazlar, 2010).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan diinya genelinde tibbi amagla kullanilan
21 bin bitki tanimlanmigtir ve bu bitkilerin bir kismi diyabette kullanilmaktadir.
Bitkiler, antidiyabetik ilaclarin bulunmasinda énemli kaynaklardir (Demir ve Yilmaz,
2013).

Diyabet tedavisinde kullanilan bitkiler ve diger gida destekleri ile ilgili yapilmis
30 binden fazla aragtirma oldugunu belirtmislerdir (Aslan ve Orhan, 2010). Yine ayni
caligmada kan sekerini disiiriicii etkideki ilaglarin ve dogal iirlinlerin pankreas [
hiicrelerinden insiilin iiretimini arttirarak kan sekerini diisiirdiigiinii, bu mekanizmayla
etki eden ila¢ ve dogal iiriinlerin yalnizca Tip 2 diyabette faydali oldugunu, tiim Tip 1

ve insiilin liretme yetenegini kaybetmis Tip 2 diyabetli hastalarda etkisiz oldugunu
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vurgulamiglardir. Fakat bazi dogal iirlinlerin direkt insiilin benzeri etki gosterdigini de

eklemislerdir.

2.1.10. Deney hayvanlarinda diyabet olusturulmasi

Diyabetten  kaynaklanan  komplikasyonlarin  arastirilmasi  ve  tedavi
yaklagimlarinin belirlenmesi konusunda deneysel diyabet modellerinin yeri ¢ok
onemlidir. Deneysel olarak diyabet yaygin olarak STZ ve alloxanla olusturulur (Kafa,

2006).

Streptozotosinin  yapisi: Kapali formili CsHisN;O; ve 256.22 molekiil
agirhginda olup N-(Methilnitrosocarbomoyl)-a-D-glukozamin yapisindadir. Isiktan
korunmasi gerekir. Notral pH’da hizla dekompoze olmasindan dolay1 optimum stabilite

4-4.5 pH’da saglanir. Cozdiiriilmesinde sitrat tamponu kullanilmalidir (Deprem, 2009).

Streptozotosinin  etki mekanizmasi: STZ, pankreasta serbest radikal
temizleyicisi olan siiperoksit dismutazi inhibe ederek serbest radikallerin birikmesine
neden olur ve bu birikme sonucu B hiicreleri yikima ugrayarak diyabet olusur. STZ nin

toksik etkisi direkt bu yolla meydana gelir (Kafa, 2006; Deprem, 2009).

Streptozotosinin kullanim ve uygulanim sekli: STZ nin farkhi yol ve dozlarda
kullanilmast degisik diyabet modellerine neden olur. Tek doz STZ’nin (50-80 mg/kg)
intraperitonal veya intravendz yolla uygulanmasiyla 72 saatte diyabet olusturulur
(Dagdelen, 2011). Ratlarda 45 mg/kg tek doz STZ, pH: 4.5 olan soguk sitrat tamponu
iginde ¢6zdiiriiliip, 1.p. yoldan uygulanir (Karabay ve ark., 2006).

2.2. Tarcin ve Sinnamaldehit

Dogadaki bitkilerin, gelisen tip ve kimya sanayinde onemli derecede faydali
oldugu bilinmektedir. ila¢ sanayinde ve halk arasinda sik¢a kullamilan tar¢in da bu
bitkiler arasindadir (Gtiles¢i, 2006). Defnegiller familyasindan, yapraklar1 parlak,
dikdortgenimsi mizrak seklinde, ¢igekleri kiiciik, yaprak dokmeyen aromatik kokulu bir
bitki olan tar¢inin vatan1 Giliney, Gilineydogu Asya’dir (Giiler, 2006) ve insanlik
tarihinin en eski baharatlarindandir (Aydin, 2011). Tar¢in diyabetli hastalarda
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hipoglisemik etkisi ile glukoz ve lipit metabolizmasini ayni zamanda antioksidan

durumu diizenleyebilir (Saglam, 2008).

Tar¢inin ana bilesiminde; sinnamaldehit, sinnamik asit, tanin ve metil hidroksi
kalkon polimeri (MHCP) bulunmaktadir (Gtiles¢i, 2006; Saglam, 2008; Tonbak ve
Ciftei, 2012). Tar¢in ayni zamanda kalsiyum, krom, bakir, iyot, demir, manganez,
fosfor, potasyum ve ¢inko gibi elementleri de bilesiminde bulundurur (Bing6l ve

Akbulut, 2012).

Cin tarcin1 % 85-90 sinnamaldehit tasirken, Seylan tar¢in1 % 65-70 civarinda
sinnamaldehit bulundurur. Sinnamaldehit oran1 targinin kalitesine gore degisir. Shen ve
ark. (2012) ise bu oranin % 45-65 civarinda oldugunu bildirmislerdir (Aslan ve Orhan,
2010).

2.2.1. Sinnamaldehitin yapisi ve 6zellikleri

Sinamaldehit, aromatik aldehit ve tar¢in kabugu ekstresinin ana bilesenidir
(Adabirardakani, 2012). Ozel ad1 sinnamaldehit olan maddenin; sistematik ad1 3-fenil-2-
propenal ve formiilii CsHsCH=CHCHO (CyHgO)’dur (Sangal, 2011; Anonim, 2014a).

Sekil 1. Sinnamaldehitin kimyasal yapis1 (Sangal, 2011).

Targinla kokular1 ayni, targin tadinda, seffaf, agik sar1 renkli bir sividir. Icecek,
ilag, parfiim, kozmetik, sabun, deterjan, krem ve losyon yapiminda kullanilabilir

(Gowder ve Halagowder, 2010).
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2.2.2. Sinnamaldehitin biyokimyadaki yeri

Tar¢in yaginin mekanizmasinin hala tam olarak anlagilmamis olmasina ragmen,
targin yaginin ana bileseni olan sinnamaldehitin karbonil grubunun sitoplazmik
membrana gomiilmiis hiicre proteinleri lizerindeki aminoasit biyosentezi ve yikimi i¢in
gerekli olan aminoasit dekarboksilaz enziminin aktivitesini inhibe ettigi bildirilmektedir

(Karaoguz Turgut, 2011).

Sinnamaldehitin biyoaktif 6zelliklerinin genis bir ¢esitlilige sahip oldugu tespit
edilmistir (Subash-Babu ve ark., 2014).

Aldoz rediiktaz karbonhidrat metabolizmasinda bulunur ve bu enzim NADPH
kullanarak glukozu seker alkollerinden sorbitole doniistiiriir. Yapilan bir ¢aligmada
sinnamaldehitin aldoz rediiktaz enzimini inhibe ettigi belirtilmistir (Bingol ve Akbulut,

2012).

Tar¢cin kabugundaki ucucu yagda bulunan sinnamaldehitin antibakteriyel,
fungustatik ve motiliteyi arttirict 6zellikleri vardir (Karagéz, 2008). Sinnamaldehitin

patojen bir bakteri yelpazesine kars1 aktif oldugu gosterilmistir (Adabirardakani, 2012).

Sinnamaldehitin; istah agici, hazmi kolaylastirici, ishal kesici, mide tembelligini
giderici, viicudun direncini arttirici, kolesterol diisiiriicli, antioksidan, antiiilser,
antikanser, antienflamatuar, analjezik ve yara iyilestirici etkileri de vardir (Karaoguz

Turgut, 2011; Tonbak ve Ciftei, 2012).

Sinnamaldehitin vazodilator, antitiimor, antifungal, sitotoksik ve mutajenik gibi
cesitli aktiviteleri bulunmaktadir (Fang ve ark., 2004; Suzi ve Aida, 2007). Geleneksel
Cin tibbinda sinnamaldehit genellikle antiseptik ve antialerjik ilag ve tonik olarak

kullanilmaktadir (Gowder ve Halagowder, 2010).

Molania ve ark. (2012), gama 1sm1 verilmis farelerde mukozit ve tiikiiriik
antioksidan kapasitesi lizerine sinnamaldehitin etkisini arastirmislar, sinnamaldehitin

antioksidan etkisini vurgulamislardir.
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2.2.3. Sinnamaldehitin diyabette kullanimi

Kan sekeri {lizerine etki eden aktif bilesenin sinnamaldehit oldugu one
stiriilmiistiir. Sinnamaldehitin insiilinotropik etkileri arastirilmis ve protein-tirosin
fosfataz 1B (PTP1B) ve insiilin reseptor kinazi diizenleyerek insiilin saliimini tesvik
ettigi dlsliniilmektedir (Allen ve ark.,, 2013). Tar¢inin en aktif bileseni olan
sinnamaldehit, pankreas adacik fonksiyonlarmni iyilestirir (Li ve ark., 2012).

Bir¢ok caligmada sinnamaldehitin plazma glukoz konsantrasyonunu azalttigi
(Bingdl ve Akbulut, 2012; Shen ve ark., 2012) ve HbAlc seviyesini diislirdigii
bildirilmektedir (Bing6l ve Akbulut, 2012).

Tar¢in 6zleri ve parcalar1 (6zellikle sinnamaldehit) iizerinde yapilan ¢alismalar;
bu maddelerin antidiyabetik olarak da farmakolojik etkilerinin oldugunu gostermistir

(Shen ve ark., 2012).

Sinnamaldehitin antihiperglisemik etkisini, langerhans adaciklarinin mevcut beta
hiicrelerinden instilinin tesirini arttirmak suretiyle gerceklestirdigi ifade edilmektedir

(Kumar ve ark., 2012).

2.3. Pentoz Fosfat Yolu

Pentoz Fosfat Yolu (PFY), eritrosit ve beyin hiicreleri gibi hiicrelerin temel
enerji kaynagi olan glukozun oksidasyonu i¢in gerekli oksidatif bir siirectir. Bu yol ile
hiicre i¢indeki glukozun % 10’u sarfedilmektedir (Dogan, 2007; Akkemik, 2009; Adem,
2011). PFY karaciger, eritrosit, yag dokusu, laktasyondaki meme bezi ve adrenal

kortekste en aktif roliinii tistlenmektedir (Nurlu Ayan, 2007; Sengezer, 2010).

PFY’nun ilk ve kontrol enzimi glukoz-6-fosfat dehidrojenazdir (Aslan, 2011).
Bu yolun oksidatif kismi G6PD tepkimesiyle baslamaktadir. Devam eden bir dizi geri
dontistimstiz tepkimeyle NADPH iiretilmektedir (Vurmaz, 2005).

Oksidatif faz ribuloz-5-fosfati glukoz-6-fosfata doniistiiriir ve NADP"; G6PD ve
6-fosfoglukonat dehidrojenaz (6PGD) {izerinden NADPH'a doniisiir (Cosentino ve ark.,
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2011). NADPH’lar; indirgenmis glutatyon, steroidler, bazi aminoasitler, yag asitleri ve

DNA sentezi reaksiyonlarinda kullanilmaktadir (Aslan, 2011).

QUL YOy,

e » Sorbitol » Fruktoz
NADPH  NADP* NAD*
NADPH
“NADP*_~#

Glukoz

ATP

o Yag asidi sentezi
Oksidatif faz

Kolesterol sentezi

Glikojen - =GP gep NADP*

- Steroid hormon sentezi
"= NADPH  Rediikte glutatyon sentezi

F6P Pentoz fosfat yolu Detoksifik
etoksifikasyon
co,
————————————————— » Riboz 5-P
; {PS) l ATP
GAP Dksiluloz 5-P iy

NAD*, NADP*

Pirin ve pirimidin sentezi

RNA sentezi DNA sentezi

Sekil 2. Pentoz Fosfat Yolu (Colak, 2007).
2.3.1. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz

PFY’nun ilk basamagini katalize eden ve hiz kisitlayici 6zellikteki G6PD, 1931
yilinda ilk olarak at eritrositlerinde, daha sonra memeli eritrositlerinde ve bira

mayasinda ortaya ¢ikarilmistir (Sengezer, 2010; Adem, 2011).

Yapisi ve ozellikleri: Cogunlukla sitoplazmada olmak {tizere, peroksizom,
endoplazmik retikulum, lizozom, kloroplast ve mitokondri gibi organellerde de yer
almaktadir (Colak, 2007; Adem, 2011). Bu enzim bakteri, protozoa, mantar, sinek, balik
ve memelilerde bulunmaktadir. Ilk kez 1965°de insan eritrositlerinden Yoshida

tarafindan saflagtirilmistir (Akkemik, 2009).

G6PD monomeri yaklasik olarak 515 aminoasitten olusur. Molekiil agirlig

mikrobial tiirlerde 50-60 kDa, memeli tiirlerde ise 58-67 kDa arasindadir. Genellikle
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aktif olarak dimerik yapidadir. Dimerik ya da tetramerik formu sicaklik, enzim, NADP",
NADPH yogunlugundan etkilenmektedir. Yiiksek pH ve iyonik kuvvet dimer yapi
olustururken, disiik pH ise tetramer yap1 olusturur. Enzimin aktivitesi hiicre tipleri ve
dokularda, hormon, besin ve oksidatif stres gibi dig uyaranlara bagli olarak da
degismektedir (Colak, 2007; Sengezer, 2010). Enzimin aktive oldugu ortalama pH’1 ise
7-9.5 arasinda degismektedir (Adem, 2011).

Canli metabolizmasindaki 6nemi: G6PD eksikligi diinyada 400 milyondan fazla
kisiyi etkileyen ve en sik goriilen enzim noksanligidir (Adem, 2011; Aslan, 2011).
G6PD eksikligi durumunda NADPH iiretimi 6nemli derecede diiser (Hopa, 2010).
NADPH; hiicrede yag asidi, kolesterol, steroidler, bazi aminoasitlerin sentezi ve
glutatyonun indirgenmesinde gorevlidir (Sengezer, 2010). Bu eksiklik eritrositler,
l6kositlerler ve karaciger gibi dokularda goriilebilmektedir. Eritrositlerde enzim
eksikliginin sonucu olarak ¢esitli seviyelerde hemolitik tablolar olugsmaktadir (Vurmaz,

2005).

G6PD kirmizi kan hiicrelerinin glukoz oksidasyonunda ve normal bir yasam
siiresi saglamak icin 6nemli bir enzimdir (Anonim, 2014b). Eritrositlerde oksidatif
hasara karst savunma, G6PD enzim aktivasyonuyla orantili olarak degismektedir

(Golbast ve ark., 2001).

Diyabet ve G6PD: G6PD eksiligi ve diyabet arasindaki iliski hala tartisma
konusudur. Hipergliseminin G6PD aktivitesinin azalmasina yol agmasi hipotezi
deneysel gozlemlerle desteklenmistir. Ters hipotezi olan G6PD eksikliginin diyabet i¢in
bir risk faktorii olabilirligi de glindeme gelmistir (Pinna ve ark., 2013). G6PD eksikligi
diyabet i¢in risk faktdrlerinden biridir (Wan ve ark., 2002).

Tip 1 diyabet hastalarinin hastaliginin baslangicinda bilinmeyen bir sekilde
G6PD eksikligi tarafindan uyarilan hemoliz bildirilmis fakat nadir gériilmiistiir (Gu ve
ark., 2010). Niazi (1991)’de insanlar iizerinde yaptig1 ¢alismada diyabetli hastalarda
G6PD eksikliginin anlamli oldugunu gérmiistiir. Bagka bir ¢alismada diyabetik ratlarin
karaciger G6PD aktivitesinde azalma oldugu belirtilmistir (Ogbonnaya, 2014).
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2.3.2. Glutatyon (GSH)

GSH, yaklagtk 125 ildir bilinen, hayvan dokusunda, bitkide ve
mikroorganizmalarda bol miktarda bulunan bir tripeptittir (Adem, 2011; Baz, 2014).

Eritrositlerde, PFY’nun fonksiyonu, eritrositlerin canliliginin devami igin
onemlidir. Eritrositler, glutatyon, koenzimler ve ATP gibi 6nemli bilesiklerin sentez
edilmesi i¢in enerjiye ihtiya¢ duyar ve ihtiya¢ duyduklart enerji glukozun metabolize

edilmesinden elde edilir (Akkemik, 2009).

PFY ile NADPH’iIn olusumu methemoglobinin indirgenmesini ve rediikte

formdaki glutatyonun elde edilmesini saglar (Adem, 2011).

Yapist ve ozellikleri: Glutamat, glisin ve sistein aminoasitlerinden olusan, diistik
molekiil agirhiginda bir tripeptit olan GSH, kolayca hidrojen verebilir 6zelliktedir (Nurlu
Ayan, 2007; Aslan, 2011). Proteinlerdeki —SH gruplarmi rediikte halde tutar ve bu
gruplart oksidan maddelere karst koruma gorevi yapar, yabanci bilesiklerin
zehirsizlestirilmesi ve aminoasitlerin membran transportunu {stlenir (Nurlu Ayan,
2007). Bunlarin yani sira GSH, eritrositlerde hemoglobinin yapisindaki demirin (Fe+2)

indirgenmis halde tutulmasinda da gorevlidir (Aslan, 2011).

Canli metabolizmasindaki 6nemi: Glutatyon (GSH) ilag veya enfeksiyonlar gibi
dis etkenlerden dolay1 eritrositler iginde meydana gelen oksidan maddeleri yok eder
(Dogan, 2007; Kartal ve ark., 2010). Onemli bir intraseliiler antioksidan olma gérevi
vardir (Boyali, 2009). Serbest radikal ve reaktif toksik maddelerin detoksifikasyonunu
saglar (Tekeli, 2012).

Diyabet ve glutatyon: Diyabetli bireylerde eritrosit GSH diizeylerinin azaldig
tesbit edilmistir. Bunun yani sira GSH peroksidaz aktivitesinin de azaldig1 ve eritrosit

lipit peroksidasyonunun arttig1 gosterilmistir (Cengiz ve Cengiz, 2000).

2.4. Karaciger

Karaciger, biyokimyasal ve fizyolojik acidan ¢esitli ilag ve toksik maddelere

maruz kalan bir organ olma o6zelligini tasir. Karacigerin bu yonii onun, mikrobik,
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metabolik, neoplastik ve dolasimsal hastaliklardan etkilemesine neden olur (Tekeli,

2012).

2.4.1. Karacigerin karbonhidrat metabolizmasindaki rolii

Karaciger hiicrelerinde, insiilin etkisiyle olusan en 6nemli olaylar arasinda,
glikolizis, glukoneogenezis, glutamin olusumu gelir (Kafa, 2006; Yildiz, 2010). Kan
glukoz dengesinde 6nemli rolii vardir. Glikogenez yoluyla glukozun depolanmasi ve

alimi arasindaki dengede gorevlidir (Celik, 2012).

Pankreatik hormonlar olan insiilin ve glukagonun en Onemli indirgenme

bolgeleri karaciger ve bobreklerdir (Aksak, 2010).

2.4.2. Diyabette karaciger

Insiilinopeni gelisen olgularda karacigerde glikogenolizis ve glikoneogenozis
artarak aclik kan sekeri yiikselmektedir (Abaci ve ark., 2007). Diyabet, glikojen ve lipit
metabolizmalarmi  etkileyerek karacigerde yapisal ve fonksiyonel bozukluklar
olusturmaktadir. Yapilan caligmalarda diyabette hepatomegali gozlenmistir (Yildiz,
2010). Pari ve Murugan (2005) diyabetli ratlar iizerinde yaptiklar1 caligmada karacigerin

diyabetten etkilendigini saptamiglardir.

2.4.3. Karaciger G6PD iliskisi

Rat karacigeri ve bobregi ile yapilan saflastirma ¢aligmalarinda G6PD enziminin
optimum pH’mnin her iki dokuda da 9.4 oldugu tespit edilmistir. PFY, dolayisiyla G6PD
diger baz1 organlara gore karacigerde en yliksek aktiviteye sahiptir (Sengezer, 2010).

G6PD eksikligi karacigerde eritrositlerin erken yikimma neden olur
(Biiyiikokuroglu ve ark., 2001). Yine eksiklik durumunda dogumun ilk giinlerinde
karaciger fonksiyonlarinin tam c¢alisgamamasiyla bilirubinin metabolizasyonu tam

ger¢eklesemez dolayisiyla sarilik meydana gelir (Dogan ve ark., 2007).
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2.4.4. Karaciger glutatyon iliskisi

Karaciger, ksenobiyotiklerin zehirsizlestirildigi en 6nemli organdir. Karacigerin
GSH konsantrasyonu bobrek ve testislerden 2, akcigerden 3 kat fazladir. Yar1 6mrii 2-4

saat olan karaciger sitozoliindeki GSH hizl1 bir dongiiye sahiptir (Tekeli, 2012).

2.4.5. Karaciger ve sinnamaldehit

Yapilan bazi caligmalarda tar¢in ekstraktlarinin karaciger dokusu enzim
aktiviteleri tizerinde etkisi arastirilmis, sinnamaldehitin karaciger enzimleri lizerinde
etkilerinin oldugu saptanmistir. Bunun yani sira tar¢inin antioksidan etkisinin
arastirildigr bir calismada rat karacigerinde tar¢inin serbest radikal yakalayici 6zelligi

tizerinde durulmustur (Giiles¢i, 2006).

2.5. Glukoz (Kan Sekeri)

Kan sekerini, karbonhidratlarin en kiigiik parcasi olan glukoz olusturur. Glukoz
biitlin hiicreler tarafindan kullanilir. Ag¢lik durumunda saglikli kiginin kan glukoz
konsantrasyonu 70-100 mg/dl’dir. Normal kabul edilen miktarlarin alt ve {ist sinirlari
kan sekerinin belirlenmesinde kullanilan yonteme goére degisir. Kan glukoz diizeyi,
yemekten sonra ilk bir saat iginde 120-140 mg/dI’ye ¢ikar. Yemek sonrasi kan sekerinde
goriilen artisin hiz1 ve miktar diyetin igerigine gore degisiklik gdsterir. Karbonhidrat

emilimi tamamlandiktan iki saat sonra kan sekeri normal seviyesine déner (Irak, 2014).

2.6. Trigliserit

Trigliserit; alkol, gliserol ve yag asitlerinin esteridir (Atasoy, 2008; Anonim,
2014c). Trigliseritler, yag asitlerinin baslica depolanma bi¢imidir (Anonim, 2014c). Her
giin diyetle yaklasik olarak 1000 g ekzojen trigliserit absorbsiyonu gerceklesir. Diyetle
alman yagin ince barsaklardan emilimi gerceklestikten sonra silomikronlara
dontstiiriiliir. Doku lipoprotein lipaz enzimi ile silomikronlardan lipoproteinler ayrilir

daha sonra iirlinlerin absorbsiyonuyla depo haline getirilir (Atasoy, 2008).
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2.7.Total Kolesterol

Hayvansal kokenli bir steroid olan kolesterol, ilk kez 1775 yilinda insan safra
tasindan yalitilmistir. Kolesterol insan safrasinda bol miktarda bulunur. Hayvansal
gidalar, siit ve yumurta kolesterol yoniinden zengin gidalardir (Anonim, 2014c).
Dokularda ve plazma lipoproteinlerinde serbest kolesterol ya da kolesterol esterleri
olarak bulunan kolesterol, bir¢ok dokuda asetil-CoA’dan sentezlenir ve atilimi safradan
kolesterol ya da safra tuzlar1 olarak meydana gelir. D vitamininin 6ncli maddesidir

(Atasoy, 2008).

2.8. VLDL, LDL ve HDL

Kolesterol, kanda baz1 proteinlere baglanarak tasinir. ‘lyi’ olarak adlandirilan
HDL kolesterol bu sekil bir lipoproteindir. Doku ve damarlar1 lipitlerden arindirir.
‘Kotii’ olarak adlandirilan LDL kolesterol ise HDL nin tersi olarak lipitleri doku ve
damarlara tasir ve bu durum ateroskleroza neden olur (Atasoy, 2008). Cok diisiik
yogunluklu lipoproteinler (VLDL), karacigerde iiretilen kolesterol ve diger lipitlerin
viicuttaki diger dokulara ulastirilmasi islevinde bulunurlar. Kolesterol ve trigliserit
hiicrelere ulastirildikca VLDL’in yapisi ve yogunlugu degiserek 6nce IDL sonra da
LDL’ye doniisiir (Karlibag, 2008).

2.9. Total protein, Albumin ve Globulin

Proteinler, plazmada ¢6zlinmiis kat1 maddelerin biiyiik kismini meydana getirir.
Plazma total protein degeri, plazmadaki albumin ve globulin degerlerinin toplamina
esittir (frak, 2014). Albumin serum proteinlerinin yarisini meydana getirir. Albumin,
globulinlerden daha kiiciik oldugu i¢in kapiller porlar aracilifiyla kii¢iik miktarlarda
sizar ve intertisyel siv1 kolloid basincini arttirir (Kafa, 2006). Yar1 dmrii 17-26 giin olan
albumin, karacigerde olusarak yine karacigerde katabolize olur, az da olsa gaita ve
idrarla atilim1 gergeklesir. Albumin/globulin oranmi1 1-2.5 aras1 bir degerdir. Globulin,
karacigerde sentezlenir. Immiin yanit igin gerekli olan globulinin, hem tasiyic1 hem

antikor gorevi vardir (Atasoy, 2008).
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2.10. Ure

Ure; aminoasit metabolizmasmin son {iriinii olmakla birlikte karacigerde
sentezlenerek genel dolagima aktarilir. Bobrek glomeriillerinden tamamen siiziilen
iirenin, tubuluslardan % 40’1 geri emildikten sonra geriye kalani idrarla disar1 atilir
(Giirdol, 2014). Viicuttaki nitrojen atiklari, yiiksek derece eriyebilirlikli nontoksik iire
bilesigine doniistiiriilmektedir. Azot atiliminin en énemli yolu karacigerde iirenin kana
gecmesi ve bobrekler tarafindan arindirilmasidir. Atilimi gergeklesen azotun % 80-
90’11 iire olusturur (Atasoy, 2008). Serumda iire miktar1t BUN (kan {ire azotu) olarak

gosterilir (Giirdol, 2014).

2.11.HbAlc

Eritrosit dmriine bagh olarak yaklasik 60 giin 6nceki plazma glukoz degerleri ile
ilgili bilgi veren HbAlc, objektif bir test olup, yemek ve egzersizden etkilenmez. Hizli
ve giivenilir bir test olma 0&zelligi vardir (Atasoy, 2008). Giiniimiizde diyabetli
bireylerde glisemik kontroliin ve aym1 zamanda diyabet komplikasyonlarmin gelisme
riskinin gostergesi olan bir testtir (Urak¢i, 2009; Isik, 2011; Demiral, 2013). HbAlc
diizeyi diyabette artar (Tascene ve Karagiil, 2008). Bu artis ilk olarak Rahbar tarafindan
tespit edilmistir (Akin ve ark., 2008).

2.12. Hemoglobin

Eritrositlerdeki Hb molekiiliiniin birincil gorevi; akcigerlerden dokulara oksijen,
dokulardan akcigere karbondioksit transferi yapmaktir. Bu gorev, doku ve organ

fonksiyonlarinin yerine getirilebilmesi i¢in hayati 6neme sahiptir (Donbak, 2005).

2.13. HematoKkrit

Eritrositlerin kanda yer kapladigi hacmi ifade eder. Kanda eritrosit sayisinin
arttig1 ve azaldigi durumlarda hemoglobin seviyesi de ayni durumlarda artip azalir
(Anonim, 2015). Karaciger hastaliklari, baz1 kanserler veya sokta yiikselebilir (Atasoy,
2008).
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2.14. Eritrosit Sayisi

Eritrosit sayisi kanda bir mm®’deki eritrosit miktarii gosterir. Eritrosit
sayisindaki azalmaya talasemi disinda biitlin anemilerde rastlanir. Eritrosit sayisi;
ortalama alyuvar hacmi, ortalama alyuvar hemoglobini ve ortalama alyuvar hemoglobin

konsantrasyonu gibi degerlerin hesaplanmasinda kullanilir (Yiicel, 2002).

2.15. Ortalama Alyuvar Hacmi (OAH)

OAH, kan dolagiminda bulunan alyuvarlarin boyutlar1 hakkinda bilgi verir
(Yi1lmaz, 2000) ve ortalama hacmi belirtir (Berber, 2006). Kansizlik durumda teshisin
konulmasi asamasinda alyuvar hacminin bilinmesi olduk¢a Onemlidir. Karaciger ve
tiroid hastaliklar1 gibi durumlarda OAH degerleri faklilik gosterir (Yilmaz, 2000).
Ratlarda ortalama alyuvar hacminin referans araligi 46.0-65.0 fI’dir (Soylu, 2012).

2.16. Ortalama Alyuvar Hemoglobini (OAHDb)

Bu test ile alyuvarlarda bulunan hemoglobinin miktar1 o6lgiiliir. Kandaki
hemoglobin miktari, oksijen tasima kapasitesi agisindan dnem arzetmektedir. Alyuvar
iiretiminden oksijen tasima gorevine kadar gelisen olaylar hemoglobin miktarinin
yeterliligine baglidir. OAHb diizeyinin azligi durumunda kansizlik olusur. Referans
araligi, calisilan cihaza ve Ol¢limiin yapildig: laboratuara gore degiskenlik gosterse de

ratlarda ortalama alyuvar hemoglobini referans araligi 11.9-19.0 pg’dir (Soylu, 2012).

2.17. Ortalama Alyuvar Hemoglobin Konsantrasyonu (OAHbK)

OAHbK, hemoglobin miktar1 ile bu hemoglobini tasiyan eritrosit kiitlesi
arasindaki oran1 gosterir (Berber, 2006). Bu parametrenin diisiikliigiinde en sik demir
eksikligi anemisine rastlanir (Yilmaz 2000). Ratlarda ortalama alyuvar hemoglobin

konsantrasyonu 25.9-35.1 g/dl referans araligindadir (Soylu, 2012).
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2.18. Eritrositlerin Dagilim Sikhig1 (EDS)

Tam kan sayiminda Oolgiilen parametrelerden biri olan EDS, eritrositlerin
hacminin ne kadar degiskenlik gosterdigini ifade eder. Eritrositlerdeki hacim
degisikliklerinin nicel Ol¢limiidiir. Yiiksekligi durumunda anizositozdan bahsedilir
(Berber, 2006). EDS’nin yiiksekligi ne kadar yiiksekse eritrosit boyutlarmin o kadar
degisken oldugunu, diisiikse eritrosit boyutlarmin ¢ok az degiskenlik gosterdigini ifade
eder. Normal EDS referans aralig1 % 11.5-% 14.5’dir (Anonim, 2015).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gerec¢

3.1.1. Hayvan materyali

Calismanin hayvan materyali, Yiiziincii Y1l Universitesi Deney Hayvanlari
Unitesi’nden temin edildi. Yaklasik 7-8 haftalik 40 adet Wistar Albino cinsi disi rat
kullanildi. Denekler rastgele secilerek 4 gruba ayrildi. 1. grup kontrol grubu (n=10), IL
grup diyabet grubu (n=10), IIIl. grup sinnamaldehit grubu (n=10) ve IV. grup
diyabet+sinnamaldehit grubu (n=10) olarak belirlendi. Ratlara 30 gilinliik deneme
stiresince 12 saat karanlik/aydinlatma uygulandi, sicakligi 224+2°C olarak ayarlanan

odalarda, dnlerinde stirekli olarak rat yemi ve taze su bulunan kafeslerde barindirildi.
Gruplar asagida detayli olarak belirtilen sekilde olusturuldu.

1) Kontrol grubu: Bu gruptaki ratlara intraperitoneal (i.p.) yoldan tek doz serum
fizyolojik enjekte edildi.

2) Diyabet olusturulup sinnamaldehit verilmeyen grup (Diyabet grubu):
Ratlara 45 mg/kg tek doz streptozotosin (STZ) i.p. yoldan uyguland.

3) Sinnamaldehit verilen grup (Sinnamaldehit grubu): Sinnamaldehit grubuna
1.p olarak tek doz serum fizyolojik enjekte edildi. Bu gruptaki ratlara 30 giin boyunca
her giin gavaj yoluyla 20 mg/kg sinnamaldehit verildi.

4) Diyabet olusturulup sinnamaldehit verilen grup (Diyabet+sinnamaldehit
grubu): Ratlara 45 mg/kg tek doz STZ i.p. yoldan uygulandi ve 30 giin boyunca her giin
gavaj yoluyla 20 mg/kg sinnamaldehit verildi.

Tiim gruplardaki ratlarin 0., 1. (STZ uygulamasindan sonraki 72.saat), 10., 20.
ve 30. giinlerde canli agirliklar1 ve kuyruk venlerinden alinan kanlarda aclik kan glukoz

diizeyleri ol¢iilerek kaydedildi.
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Calisma siirecinde kontrol grubundan 2, sinnamaldehit grubundan 1 ve
diyabet+sinnamaldehit grubundan 1 adet olmak tiizere toplam 4 rat bilinmeyen

nedenlerle ex oldu. Ex olan ratlar calismaya dahil edilmedi.

3.1.2. Kullanilan alet ve malzemeler
Derin dondurucu (Indesit),
ELISA okuyucu (Awareness Stat Fax 2100, USA),
ELISA yikayict (Awareness Stat Fax 2600, USA),
Inkiibatdr (Awareness Stat Fax 2200, USA),

Yazict (Epson, LX-300+II),
Homojenizator (Heidolph Silent Crusher M),

Seker Ol¢iim cihazi ve stripleri (Lever Chek-TD-4222),
Hassas terazi (Scal Tec, SBc 31),

Vorteks (Yellow Line, TTS 2),

pH metre (WTW, pH ion 735),

Etiiv (Niive EN 400),

Sogutmali santrifiij (Hettich, Universal 320 R),

Cobas Integra 800 otoanalizorii (Roche),

Abacus Junior Vet 5 hematoloji cihazi,

Ayarlanabilir otomatik pipetler (Brand, Eppendorf),
Coklu pipet (Thermo),

EDTA’l tiip,
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Jelli cam tiip,

Ependorf tiip.

3.1.3. Kullanilan kimyasal maddeler
Streptozotosin (Biovision, CA),
Sodyum sitrat (2H,0- C¢HyoNa3;07.2H,0) (Sigma),
Ketamin HCI (Ketalar-Pfizer),
Glutatyon ELISA rat kiti (Cayman-703002),
Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz ELISA rat kiti (Cusabio-CSB-EL009121RA),
Sinnamaldehit (Cinnamaldehyde, Sigma),
Phosphate buffered saline (PBS) (Wisent 311-010-11t),
Tris hidroklorid soliisyonu (pH 7.4) (Wisent 809-127-11t),
Metafosforik asit (Sigma-Aldrich 239275),
Trietanolamin (Sigma-Aldrich T58300),

Ure kiti (Roche, UREAL-04460715190),
Kolesterol kiti (Roche, CHOL2-03039773190),
Trigliserit kiti (Roche, TRIGL-20767107322),
HDL kiti (Roche, HDLC3-04399803190),
Total protein kiti (Roche, TP2-03183734190),
Albumin kiti (Roche, ALB2-03183688122),

HbA Ic kiti (Roche, RWD2-04528123190).
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3.2. Yontem

3.2.1. Deneysel diyabet olusturulmasi

Diyabet olusumu i¢in, 0.1 M soguk sodyum sitrat tamponunda ¢oziilmiis STZ
coOzeltisi hazirland1 (pH: 4.5) (Karabay ve ark., 2006). Hazirlanan bu soliisyondan
diyabet grubu ve diyabet+sinnamaldehit grubundaki toplam 20 adet rata tek doz STZ
(45 mg/kg) i.p. enjeksiyonla verildi. STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra (1.giin) kuyruk
venlerinden alinan kan 6rneklerinden aglik kan glukoz diizeyleri, seker 6l¢iim cihazi ve
stripleri vasitasiyla saptandi. Ag¢lik kan glukoz diizeyi 250 mg/dl’den yiiksek olan

ratlarin diyabet olduklarina karar verildi.

3.2.2. Sinnamaldehit uygulamasi

Sinnamaldehit uygulamasi i¢in, sinnamaldehit grubu ve diyabet+sinnamaldehit
grubu olmak iizere toplamda 20 rata sinnamaldehit 30 giin boyunca her giin gavaj
yoluyla verildi (20 mg/kg) (Li ve ark., 2012; Subash-Babu ve ark., 2014).

3.2.3. Kan ve doku orneklerinin alinmasi

Deneme sonunda i.p. ketamin HCI anestezisi altindaki ratlar sakrifiye edilerek
kalplerinin sol ventrikiiliinden biyokimya (jelli) ve hematoloji (EDTA’l1) tiiplerine kan
ornekleri alindi, karaciger dokular1 toplandi. EDTA’l tiiplere alinan kan 6rneklerinde,
HbAlc, hemoglobin, hematokrit, eritrosit sayisi, OAH, OAHb, OAHbK ve EDS
Ol¢timleri yapildi. Biyokimya tiiplerine alinan kan oOrnekleri 3000 rpm’de 10 dk.
santrifiije edildikten sonra elde edilen serumlar trigliserit, total kolesterol, VLDL, LDL,
HDL, total protein, albumin, globulin ve {ire analizlerinde kullanilmak iizere eppendorf
tiiplere alindi. Serum ve karaciger dokular1 analizlerin yapilacagi zamana kadar derin
dondurucuda -80°C’de muhafaza edildi. G6PD aktivitesi ve glutatyon analizleri

karaciger dokusunda yapildi.

3.2.4. Trigliserit olciimii

Trigliserit 6l¢imii Cobas Integra 800 (Roche) otoanalizorii ile Roche (TRIGL-
20767107322) ticari kiti kullanilarak belirlendi.

28



Prensip: Trigliserit, lipoprotein lipaz tarafindan gliserol ve yag asitlerine
hidrolize edilir. Daha sonra gliserol, gliserol kinaz tarafindan katalize edilen bir
reaksiyonla adenozin trifosfat tarafindan gliserol-3-fosfata ve adenozin difosfata
fosforile edilir. Gliserol-3-fosfat daha sonra gliserolfosfat oksidaz tarafindan
dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen peroksite doniistiiriiliir. Daha sonra hidrojen
peroksit, peroksidaz tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla kirmizi renkli kinon

boyasi iiretmek iizere 4-aminoantipirin ve paraklorofenol ile reaksiyona girer.

Trigliserit _ Hpz Gliserol + Yag asidi
Gliserol + ATP Gliserokinaz Gliserol — 3- Fosfat +ADP

Gliserol — 3- Fosfat + 0, GlisergliigpiOsfat ol Dihidroksi asetonfosfat +H,O
— >

2H,0,; + Paraklorofenol +4-aminoantipirin m, Kinon + 4H,O

Bu dort reaksiyon sonucunda olusan renkli kompleksin renk siddeti fotometrede

oOl¢iiltir. Standart degeri kullanilarak trigliserit miktar1 hesaplanir.

3.2.5. Total kolesterol ol¢iimii

Total kolesterol 6l¢iimii Cobas Integra 800 (Roche) otoanalizérii ile Roche

(CHOL2-03039773190) ticari kiti kullanilarak belirlendi.

Prensip: Kolesterol esterleri kolesterol esterazin (CE) etkisi ile boliiniir ve
serbest kolesterol ile yag asitleri olusur. Kolesterol oksidaz (CHOD) daha sonra
kolesteroliin kolest-4-en-3-on ve hidrojen perokside yiikseltgenmesini katalize eder.
Peroksidaz (POD) bulunan ortamda, olusan hidrojen peroksit fenol ve 4-
aminofenazonun (4-AAP) oksidatif baglanmasini etkileyerek kirmizi bir kuinon-imin

boya olusturur.

Kolesterol esterleri + H,O cE »  kolesterol + RCOOH
CHOD

Kolesterol + O, » kolest-4-en-3-on + H,O,

2 H,O, + 4-AAP + fenol POD > kuinon-imin boya + 4 H,O
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Olusan boyanin renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Absorbanstaki artis 6l¢iilerek tayin edilir.

3.2.6. VLDL, LDL hesaplamasi ve HDL ol¢iimii

VLDL (Trigliserit/5) ve LDL [Kolesterol - (HDL+Trigliserit/5)] formiilleri
kullanilarak hesaplandi (Giirdol, 2014).

HDL dél¢iimii: Cobas Integra 800 (Roche) otoanalizérii ile Roche (HDLC3-
04399803190) ticari kiti kullanilarak belirlendi.

Prensip: Serumdaki diisiik ve c¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL ve
VLDL) fosfotungstat-MgCl, ayiraci ile ¢oktiiriiliir. Berrak iist sividaki kolesterol diizeyi
tayin edilir. Bulunan deger HDL-kolesterole esittir.

3.2.7. Total protein, albumin 6l¢iimii ve globulinin hesaplanmasi

Total protein 6l¢giimii: Cobas Integra 800 (Roche) otoanalizorii ile Roche (TP2-
03183734190) ticari kit kullanilarak belirlendi.

Prensip: Iki degerlikli bakir alkali soliisyonu i¢inde protein peptit baglari ile
reaksiyona girerek karakteristik mor renkli bitiret kompleksini meydana getirir. Sodyum
potasyum tartarat bakir hidroksidin ¢okelmesine, potasyum iyodiir ise bakirin otomatik

olarak indirgenmesine engel olur.

. + i solii . .
Protein + Cu™ alkali soldsyon » Cu -protein kompleksi

Renk yogunlugu fotometrik olarak tayin edilebilen protein konsantrasyonu ile

dogru orantilidir.

Albumin él¢giimii: Cobas Integra 800 (Roche) otoanalizorii ile Roche (ALB2-
03183688122) ticari kit kullanilarak belirlendi.

Prensip: Serumdaki albumin bromcresol green (BCG) boyasiyla uygun sartlarda

baglanarak yesil renkli kompleks meydana gelir.

30



BCG + Albumin ~_ *o"MPIG20 | yesil BCG / Albumin birlesigi

(Total protein—Albumin)=Globulin formiilii ile globulin hesaplandi (Giirdol,
2014).

3.2.8. Ure olciimii

Ure 6l¢iimii Cobas Integra 800 (Roche) otoanalizorii ile Roche (UREAL-
04460715190) ticari kiti kullanilarak belirlendi.

Prensip: Ure iireaz enzimi tarafindan hidrolize edilir ve amonyum ile karbonat

olusur.

Ure + 2 H,0 » 2NH; +CO;”

Ikinci reaksiyonda 2-oksoglutarat ortamda glutamat, dehidrojenaz (GLDH) ve
koenzim olarak NADH bulundugunda amonyum ile reaksiyona girip L-glutamat
olusturur. Bu reaksiyonda hidrolize edilen her mol iire i¢in iki mol NADH, NAD"ya
yiikseltgenir.

NH, "+ 2-oksoglutarat + NADH —SEP2__ 5 1 _olytamat + NAD" + H,0

NADH konsantrasyonunda azalma hizi 6rnek igindeki iire konsantrasyonu ile

dogru orantilidir ve fotometrik olarak dlgiiliir.

3.2.9. Karaciger dokusunda GSH tayini

Karaciger dokusunda GSH analizi 703002 katalog numarali CAYMAN marka
ELISA rat kiti kullanilarak yapildi. Kit, Awareness Stat Fax 2100, USA marka ELISA
cihazinda ¢alisildi.

Analiz oncesi hazirlik:

1. GSH MES Tamponu (2x) (No:703010): Tampon 0.4 M 2-(N-morfolino)
etansiilfonik asit, 0.1 M fosfat ve 2 mM pH 6.0 EDTA igermekte olup, 60 ml

MES tamponu 60 ml distile su ile sulandirildiktan sonra kullanildi.

31



2. GSSG Standart (No:703014): 2 ml 25 uM GSSG standartlar kit igerisinde
kullanima hazirdir. GSSG, GSH yerine bir standart olarak kullanilir. Analiz
kosullar1 altinda GSSG hizli bir sekilde GSH’a indirgenir. Boylece gerekli
standard1 saglar.

GSH Co-faktor karisimi (No:703016): Glukoz-6-fosfat ve NADP+’nin
liyofilize tozunu igeren bu karisim 0.5 ml distile su ile seyreltildi.

GSH Enzim karisimi (No:703018): Karisim 0.2 ml glutatyon rediiktaz ve
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz bulundurur. Bu karisima 2 ml MES tamponu
eklendi ve karistirildi.

3. GSH DTNB (No:703012): DTNB’nin (5,5’-dithio-bis-(2-nitrobenzoik asit),
Ellman ayiraci) liyofilize tozunu iceren GSH-DTNB 0.5 ml distile su ile

sulandirildi.
Analiz oncesi doku hazirligr asamalari:

1. Parcalama oOncesinde dokular 6nceden hazirlanan PBS soliisyonu ile pH
7.4°de, lizerinde kan hiicreleri ve piht1 kalmayacak sekilde durulandi.

2. Homojenize edilecek dokular 5-10 ml’lik soguk fosfat tamponu ile
homojenize edildi.

3. Tipler santrifiij cihazina konularak 10000 devirde 15 dk ve 4°C’de santrifiij
edildi.

4. Santrifiij sonucu olusan siipernatantlar ayrilarak buz tizerinde bekletildi.

Numunelerin deproteinizasyonu:

1. MPA ayiract: 5 g metafosforik asit 50 ml su igerisinde eritildi.

2. Numunelere 1/1 oraninda MPA eklenerek vortekslendi. Karisim oda
sicakliginda 5 dk bekletildikten sonra 2 dk 2000 devirde santrifiij edildi.
Olusan siipernatant ¢cokeltiyle karistirllmadan dikkatli bir sekilde toplanda.

3. TEAM ayiract: 4 M trietanolamin soliisyonu 469 pul su+531 pl trietanolamin
seklinde hazirlandu.

4. Her bir silipernatanta 50 ul TEAM ayiract konularak vortekslendi.

Numuneler artitk GSH analizi i¢in hazir hale getirildi.
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Numunelerin konulacagi kuyucuklar belirlendi. 1lk olarak kuyucuklu levhanin
Al1-H1 aras1 standart kuyucuklar1 olacak sekilde ayarlandi. Numuneler ise A2’den

baslamak iizere grup ve sira numarasina gore yerlestirildi ve kaydedildi.
Standart hazirlanmasu:

Onceden hazirlanan tiiplere asagida Tablo 2’de gosterildigi gibi MES tamponu

ve GSSG standardi eklenerek belirlenen kuyucuklara yerlestirilmek tizere hazirlandi.

Tablo 2. GSH standartlari

Tiip GSSG MES Final Esdeger

Standart (ul) | Tamponu Konsantrasyonu | Total GSH
((12)) (UM GSSG) (uM)*

A 0 500 0 0

B 5 495 0.25 0.5

C 10 490 0.5 1.0

D 20 480 1.0 2.0

E 40 460 2.0 4.0

F 80 420 4.0 8.0

G 120 380 6.0 12.0

H 160 340 8.0 16.0

* Analiz kosullar1 altinda GSSG, GSH’nin 2 moliine es deger indirgenir.
Analiz:

1. Standart eklemek i¢in belirlenen kuyucuklarin her birine 50 pl standart
eklendi.

2. Belirlenen numune kuyucuklarinin her birine 50 ul siipernatant eklendi.

3. Levhanin iizeri kapatilarak 10 dk bekletildi.

4. 20 ml’lik flakonda analiz kokteyli hazirlandi: MES tamponu (11.25 ml), co-
faktor karigimi (0.45 ml), enzim karigimi (2.1 ml), su (2.3 ml) ve DTNB
(0.45 ml).

5. Levhanin kapag tekrar acilarak icinde standart ve numune olan her

kuyucuga 150 pl hazirlanan Assay Cocktail pipetlendi. Levha kapatilarak
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karanlik ortamda Awareness Stat Fax 2200, USA marka inkiibatorde 1 dk
kadar karistirildu.

6. Maksimum absorbansin 405 nm oldugu dalga boyunda, 30 dk boyunca, 5 dk
araliklarla 6 6l¢tim yapildi.

Hesaplama:

1. Her standart ve numune i¢in 25 dk 6l¢iimii ortalama absorbans hesaplandi.

2. A’nin absorbans degeri kendisinden ve diger degerlerden ¢ikarildi (hem
standart, hem de numune i¢in yapildi). Bu diizeltilmis absorbans degeridir.

3. Total GSH konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak her bir standardin
diizeltilmis absorbans degeri ¢izildi.

4. Standart egrinin her bir numune i¢in total GSH degeri hesaplamasi yapildi.

(405 — 414 nm’de absorbans) — (y — kesisim)
egim

Total GSH = X 2 *X Ornek erigiyi

3.2.10. Karaciger dokusunda G6PD aktivitesinin ol¢iimii

Karaciger dokusunda GO6PD analizi CSB-ELO09121RA katalog numarali
CUSABIO marka ELISA rat kiti kullanilarak yapildi. Kit, Awareness Stat Fax 2100,
USA marka ELISA cihazinda ¢alisildi.

Doku homojenati hazirlama: Her bir ratin karaciger dokusundan 100’er mg
alinarak PBS soliisyonuyla durulandi. 1 ml PBS ile dokular Heidolph Silent Crusher M
marka cihazla buzlu bir kap igersinde homojenize edilerek -20°C’de saklandi. iki
dondurma-¢ézme c¢evrimi hiicre zarlarmi kirmak i¢in yapildi ve sonra homojenatlar
Hettich Universal 320 R marka santrifiij cihazinda 5000 x g'de, 2 -8 °C de 5 dakika siire

ile santrifiij edildi. Siipernat alind1 ve hemen analiz edildi.
Reaktif hazirlama:

1. Biotin-antikor(1x): A¢madan Once sise santrifiijlendi. Biotin-antikor, 100 kat

seyreltildi.
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2. HRP-avidin (1x): A¢madan Once sise santrifiijlendi. HRP-avidin, 100 kat
seyreltildi.
Yikama tamponu (1x): Kristaller tamamen eriyene kadar oda 1sisinda yavasca
karistirildi. Yikama tamponu (25 x) distile su ile seyreltildi.

3. Standart: Standart 10000 devirde 30 sn santrifiijlendi. 1 ml numune seyreltici
ile standart sulandirildi. Bu sulandirmayla 20 mU/ml’lik stok soliisyon elde
edildi. Farkli tiiplere (S0-S6) 250 ul numune seyreltici pipetlendi. 2-kat

seyreltme serisi tiretmek i¢in stok soliisyonu kullanild1 (Sekil 3).

250ul 250ul 250ul 250ul 250ul 250pl

-/XB_CB_TL/XL —

a_VVVVV \J

Sekil 3. Standart hazirlamak i¢in pipetleme isleminin gosterilmesi

Her transfer sonrasi tiipler iyice karistirilarak Tablo 3’°teki seyreltik standartlar
elde edildi.

Tablo 3. Farkli seyreltilen standartlar

Tiip S7 S6 S5 S4 S3 S2 S1 SO
mU/ml 20 10 5 2.5 1.25 0.625 | 0.312 0
Analiz:
1. Reaktifler, numuneler ve standart talimatina gére hazirlandi.
2. Kuyucuga standart ve numuneden 100 pl eklenerek 37°C’de 2 saat bekletildi.
3. Her bir kuyucugun s1visi yikanmadan kaldirildi.
4. Her bir kuyucuga 100 pl biotin-antikor (1x) eklenerek 37°C’de 1 saat

bekletildi.

4

3 defa yikand1 ve aspire edildi.

6. Her bir kuyucuga 100 ul HRP-avidin (1x) eklenerek 37°C’de 1 saat
bekletildi.

7. 5 defa yikand1 ve aspire edildi.

35



8. Her bir kuyucuga 90 ul TNB substrat eklenerek 37°C’de 15-30 dk bekletildi
(1s1ktan korunarak).

9. Her bir kuyucuga 50ul stop soliisyonu eklenerek 37°C’de 1 saat bekletildi.

10. 5 dk i¢inde 450 nm’de okundu.

Sonucun hesaplanmasi:

Her standart ve numune i¢in yinelenen okumalarin ortalamasi ve ortalama sifir
standart optik yogunluk c¢ikarildi. Dort parametreli lojistik (4-PL) egri liretilmesine
uyumlu bilgisayar yazilimi kullanarak standart bir egri olusturuldu. Bu standart egriden

elde edilen formiil ile sonuclar hesaplandi.

3.2.11. HbA1c¢ ol¢iimii

HbAlc olgiimii Cobas Integra 800 (Roche) otoanalizorii ile Roche (RWD2-
04528123190) ticari kiti kullanilarak belirlendi.

3.2.12. Hematolojik parametrelerin ol¢iilmesi

Tam kanda hemoglobin, hematokrit, eritrosit sayisi, OAH, OAHb, OAHbK ve

EDS Abacus Junior Vet 5 hematoloji cihazinda ve rat modunda ¢alisildi.

3.3. Verilerin istatistik Analizi

Uzerinde durulan &zellikler igin tamimlayicr istatistikler; Ortalama ve Standart
Sapma olarak ifade edildi. Bu 6zellikler bakimindan gruplar karsilagtirmada Kruskal
Wallis testi kullanildi. Gruplar igerisinde zamanlar1 karsilastirmada ise Friedman testi
uygulandi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi % 5 olarak alindi ve

hesaplamalar SPSS istatistik paket programinda yapildu.
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4. BULGULAR

Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubu ratlara ait 0., 1.,
10., 20. ve 30. giinlerde kuyruk veninden alinan kanlarda 6lgiilen aclik kan glukozu

diizeyleri Tablo 4’de sunuldu.

Tablo 4. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit gruplarindaki ratlara
ait aglik kan glukozu diizeyleri

Kontrol grubu | Diyabet grubu Sinnamaldehit ‘Dlyabet * .
(n=8) (n=10) rubu (n=9) Sinnamaldehit
g grubu (n=9) p

X+S, X +S, X+, X+S,
0. giin achk
kan glukoz 87.50+9.98 92.60+4.53 90.50+7.58 98.70+10.80 | =0.05
diizeyi (mg/dl)
1. giin achk
kan glukoz 88.00+£9.99° | 505.70+114.77° 92.50+5.85° 513.20+83.73* | <0.001
diizeyi (mg/dl)
10. giin achk
kan glukoz 88.75+8.80° |  522.50+103.77° 104.30+12.93° 492.00+105.37* | <0.001
diizeyi (mg/dl)
20. giin achk
kan glukoz 93.63+10.41° 551.40+£97.23* 108.90+13.34° 473.10+88.24° | <0.05
diizeyi (mg/dl)
30. giin achk
kan glukoz 93.25+10.8° 537.00+£98.70° 105.8948.39° 445.22+97.22° | <0.05
diizeyi (mg/dl)

a,b,c: Aym satirda farkli harfleri tagiyan grup ortalamalar: arasindaki fark istatistiksel olarak onemlidir.

Deneme oncesi (0. giin) ratlarin aclik kan glukoz diizeyleri kontrol grubunda
87.50 mg/dl, diyabet grubunda 92.60 mg/dl, sinnamaldehit grubunda 90.50 mg/dl,
diyabet+sinnamaldehit grubunda 98.70 mg/dl olarak 6l¢iildii ve tiim gruplar arasinda
onem saptanmadi (p=>0.05). Denemenin basladigi 1. ve 10. giinlerinde diyabet ve
diyabet+sinnamaldehit gruplarinin aclik kan glukoz diizeyleri kontrol ve sinnamaldehit
gruplarina gore p<0.001 diizeyinde Onemle yiiksekti. 20. ve 30. giinlerde
diyabet+sinnamaldehit grubunun aglik kan glukozu (sirastyla 473.10 mg/dl, 445.22
mg/dl) diyabet grubuna gore (sirasiyla 551.40 mg/dl, 537.00 mg/dl) p<0.05 diizeyinde
onemle diigiiktii. 30. giinde diyabet+sinnamaldehit grubunun (445.22 mg/dl) aclik kan
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glukozu kontrol grubuna (93.25 mg/dl) gore p<0.05 diizeyinde onemle yliksek tespit
edildi (Sekil 4).

Achk Kan Glukozu (mg/dl)

600

500

400

300

200

100

M Aclik Kan Glukozu (mg/dl)(0.giin) M Aghk Kan Glukoz (mg/dl)(1.glin) M Aglk Kan Glukozu (mg/dl)(10.gtin)

M Aglik Kan Glukozu (mg/dl)(20.gtin) M Aclik Kan Glukozu (mg/dl)(30.glin)

Sekil 4. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit gruplarindaki ratlarin
aclik kan glukoz diizeyleri
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Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit gruplarindaki ratlarin

0., 1., 10., 20. ve 30. giinlerdeki canli agirlik degisimleri Tablo 5°de gosterildi.

Tablo S. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubundaki ratlarmn
canli agirlik degisimleri

Kontrol grubu Diyabet grubu Sinnamaldehit . Diyabet + .
(n=8) (n=10) rubu (n=9) Sinnamaldehit
g grubu (n=9) P

X +S, X +S, X +S, X +S,
0. giin canh ~0.05
agirh () 212.46+15.24 214.28+16.43 213.68+14.68 214.75x17.82 | =0.
1. giin canh ~0.05
agirh@ (g) 210.88+16.19 213.80+16.56 211.60+12.41 215.30+15.64 | =0.
10. giin
canh agirhgr | 215.88+17.30° 195.30+18.02° 212.60+15.39* 206.50+19.57% | <0.05
(2
20. giin
canh agirhgr | 217.63+18.74* 172.00+17.60° 215.40423.49* 193.80+14.54° | <0.05
(2
30. giin
canh airh@r | 222.75+21.69° 162.89+15.54° 234.10+24.17° 189.10+17.13° | <0.05
(@

a,b,c: Aymi satirda farkl harfleri tagiyan grup ortalamalar: arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemlidir.

Denemenin 1. giiniinde kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve
diyabet+sinnamaldehit gruplarindaki ratlarin canli agirliklar: sirasiyla 210.88 g, 213.80
g, 211.60 g ve 215.30 g olarak saptand1 (p=0.05) (Sekil 5). 10. giinde diyabet (195.30 g)
grubundaki ratlarin canli agirhig kontrol grubuna (215.88 g) gore p<0.05 diizeyinde
onemle azalmaya basladig1 goriildii. 20. giinde diyabet grubunun canli agirlik ortalamasi
172.00 g’a diiserken, diyabett+sinnamaldehit grubundaki ratlarda ise canli agirlik
ortalamas1 193.80 g olarak kaydedildi ve bu iki grup arasinda p<0.05 diizeyinde 6nem
tespit edildi. Diyabet grubundaki ratlarda hizli kilo kaybinin oldugu, 30 giinliik deneme
stiresince 50.91 g kayipla canli agirlik ortalamalarinin 162.89 g’a kadar dustigi
saptanirken, diyabet+sinnamaldehit grubundaki ratlarda ise canli agirlik ortalamasinda
azalma olmasina ragmen (189.10 g), diyabet grubuna gére bu kaybin daha az (30 giinde
26.2 g azalma) ve yavas oldugu goriildii, iki grup arasinda p<0.05 diizeyinde 6nem

bulundu.
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Sekil 5. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit gruplarindaki ratlarin
canli agirlik degisimleri

40



Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabett+sinnamaldehit grubu ratlara ait

trigliserit, total kolesterol, VLDL, LDL, HDL, total protein, albumin, globulin ve iire

diizeyleri Tablo 6’da sunuldu.

Tablo 6. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubu ratlara ait
baz1 biyokimyasal parametreler

Kont(l;lozl 8g)rubu Diyzg)leztlﬁ;ubu S;l:-ll::l:z(‘:fgl;it +Sinl?1i:1?1lz)j(tiehi ¢
grubu (n=9) p
XS, X+S, X £ 8 X £ 8,

Trigliserit (mg/dl) | 105.40+ 37.06° | 185.00£65.07° | 129.65+73.61>° | 144.21+29.17° | <0.05
Total Kolesterol | g3 51,9 48¢ | 12821+17.32° | 97.56£14.57° | 87.224540° | <0.05
(mg/dl)

VLDL ( mg/dl) 21.10+7.5° 37.50+7.01° 25.93+6.7% 28.84+5.83" | <0.01
LDL (mg/dl) 35.1246.25" 57.75+8.24° 34.90+8.21° 23.84+5.35° | <0.01
HDL (mg/dl) 37.03+5.95 33.46+3.97 36.57+6.78 35.28+5.62 | >0.05
(lzg‘;(tﬁ; Protein 6.62£0.56" 5.8740.51° 6.45£0.80° 6.1240.87° | <0.05
Albumin (g/dl) 3.82+0.28° 2.93+0.21° 3.40+0.60° 3.07+0.47° | <0.05
Globulin (g/dl) 2.8140.29° 2.94+0.29° 3.04+0.58° 3.06£0.61° | >0.05
Ure (mg/dl) 20.95+1.09° 48.35+5.16° 19.26+1.72¢ 34.76+3.03° | <0.001

a,b,c: Aym satirda farkli harfleri tagiyan grup ortalamalar: arasindaki fark istatistiksel olarak onemlidir.
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Serum trigliserit miktar1 en yliksek olarak diyabet grubundaki (185.00 mg/dl)
ratlarda tespit edildi. Diyabet grubu ile kontrol (105.40 mg/dl), sinnamaldehit (129.65
mg/dl) ve diyabettsinnamaldehit (144.21 mg/dl) grubu arasinda istatistiksel olarak
p=<0.05 diizeyinde 6nem saptand1 (Sekil 6).
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Sekil 6. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubundaki ratlarin
trigliserit diizeyleri
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Diyabet grubunun serum total kolesterol diizeyi en yiiksek olarak saptandi
(128.21 mg/dl) ve diyabet grubu ile diger ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak p<0.05
diizeyinde 6nem tespit edildi (Sekil 7).

Total Kolesterol (mg/dl)
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Sekil 7. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubundaki ratlarin
total kolesterol diizeyleri
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VLDL seviyesi en yiiksek olarak diyabet grubundaki (37.50 mg/dl) ratlarda
tespit edildi. Diyabet grubu ile kontrol (21.10 mg/dl), sinnamaldehit (25.93 mg/dl) ve
diyabet+sinnamaldehit (28.84 mg/dl) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak p<0.01
diizeyinde 6nem saptandi (Sekil 8).
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Sekil 8. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubundaki ratlarin
VLDL diizeyleri
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Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubunun serum LDL
diizeyi sirastyla 35.12 mg/dl, 57.75 mg/dl, 34.90 mg/dl ve 23.84 mg/dl olarak bulundu.
En yiikksek LDL diizeyine sahip olan diyabet grubu ile diger ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak p<0.01 diizeyinde 6nem tespit edildi (Sekil 9).
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Sekil 9. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubundaki ratlarin
LDL diizeyleri
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Serum HDL diizeylerinde; kontrol (37.03 mg/dl), diyabet (33.46 mg/dl),
sinnamaldehit (36.57 mg/dl) ve diyabet+sinnamaldehit (35.28 mg/dl) gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak onem tespit edilmedi (p=>0.05) (Sekil 10).
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Sekil 10. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubundaki ratlarin
HDL diizeyleri
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Serum total protein seviyesi kontrol (6.62 g/dl) ve sinnamaldehit gruplarinda
(6.45 g/dl) birbirine yakin ve diger gruplardan yiliksek bulundu. En diisiik total protein
seviyesine sahip olan diyabet grubu (5.87 g/dl) ile diyabet+sinnamaldehit grubu (6.12
g/dl) arasinda istatistiksel olarak p<0.05 diizeyinde énem tespit edildi (Sekil 11).
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Sekil 11. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubundaki ratlarin
total protein diizeyleri

47



Serum  albumin  seviyesi  kontrol,  diyabet, sinnamaldehit  ve
diyabet+sinnamaldehit gruplarinda sirasiyla, 3.82 g/dl, 2.93 g/dl, 3.40 g/dl ve 3.07 g/dl
olarak belirlendi. Kontrol grubundaki albumin seviyesi diger li¢ gruba gore istatistiksel

onemde yiiksekti (p<0.05) (Sekil 12).
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Sekil 12. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubundaki ratlarin
albumin diizeyleri
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Serum globulin diizeylerinde; kontrol (2.81 g/dl), diyabet (2.94 g/dl),
sinnamaldehit (3.04 g/dl) ve diyabet+sinnamaldehit (3.06 g/dl) gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak 6nem bulunmadi (p>0.05) (Sekil 13).
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Sekil 13. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubundaki ratlarin
globulin diizeyleri
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Diyabet grubunun serum iire seviyesi (48.35 mg/dl) en yiiksek olarak saptandi.
Diyabet grubu ile diger {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak p<0.001 diizeyinde 6nem
tespit edildi (Sekil 14). Ure seviyesi en diisiik olarak sinnamaldehit grubunda (19.26
mg/dl) bulundu. Kontrol (20.95 mg/dl) ve sinnamaldehit grubu arasinda istatistiksel

olarak 6nem belirlenmedi (p>0.05).
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Sekil 14. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubundaki ratlarin
iire diizeyleri
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Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubu ratlara ait

karaciger dokusu GSH diizeyleri ile G6PD aktiviteleri Tablo 7°de sunuldu.

Tablo 7. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubundaki ratlara
ait karaciger dokusu GSH diizeyleri ile G6PD aktiviteleri

Kontrol Diyabet Sinnamaldehit . Diyabet + .
rubu (n=8) rubu (n=10) rubu (n=9) Sinnamaldehit
i & 8 grubu (n=9) p
X:tsx XZESX X:l:SX X:tsx

Karaciger GSH | 53 30,6980 | 3756:1640° | 88.58+6.58° | 38.67420.64¢ | <0.001
(umol/g doku)

Karaciger G6PD | 147013300 | 8.68:4.80° | 1646£6.80° | 10.074391° | <0.001
(U/g doku)

a,b,c: Aym satirda farkli harfleri tastyan grup ortalamalar: arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemlidir.

Karaciger dokusu GSH seviyesi sinnamaldehit grubunda (88.58 pmol/g doku) en
yiiksek olarak saptandi. Sinnamaldehit grubu ile diger ii¢ grup arasinda istatistiksel
olarak p<0.001 diizeyinde 6nem tespit edildi. GSH diizeyi diyabet grubunda (37.56
umol/g doku) en diisiik olarak bulundu. Diyabet grubu ile diyabet+sinnamaldehit grubu
(38.67 umol/g doku) arasinda istatistiksel olarak 6nem belirlenmedi (Sekil 15).
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Sekil 15. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubundaki ratlarin
karaciger dokusu GSH diizeyleri
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Karaciger dokusu G6PD aktivitesi kontrol (18.20 U/g doku) ve sinnamaldehit
(16.46 U/g doku) gruplarinda diger gruplardan yiiksek olarak tespit edildi. En diisiik
G6PD aktivitesine sahip olan diyabet grubu (8.68 U/g doku) ile kontrol ve
sinnamaldehit grubu arasinda istatistiksel olarak p<0.001 diizeyinde énem bulunurken,
diyabet grubu ile diyabet+sinnamaldehit grubu (10.07 U/g doku) arasinda Onem
saptanmad1 (Sekil 16).
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Sekil 16. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubundaki ratlarin
karaciger dokusu G6PD aktivitesi
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Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabett+sinnamaldehit grubu ratlara ait

HbAlc, hemoglobin, hematokrit, eritrosit sayisi, OAH, OAHb, OAHbK ve EDS

diizeyleri Tablo 8’de sunuldu.

Tablo 8. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubu ratlara ait
bazi hematolojik parametreler

Kontrol grubu | Diyabet grubu | Sinnamaldehit . Diyabet .
(n=8) (n=10) rubu (n=9) +Sinnamaldehit
g grubu (n=9) p

X+ Sy X+ Sy X+ Sy X+ Sy
HbA1lc (%) 2.88+0.12° 7.40+1.83° 2.96+0.15° 6.52+1.57*° <0.001
Hemoglobin (g/dl) 14.14+0.82 ° 12.88+0.54 ° 14.254+0.52° 13.66£0.40 ™ | <0.05
Hematokrit (%) 45.60+3.18 * 41.55+2.68 ° 44.68+3.41° 43.10£220™ | <0.05
Eritrosit Sayis1

. 3 7.62+0.75 7.41£0.83 7.97+0.65 7.56+0.48 >0.05

(mily/mm”)
OAH (1) 57.13+1.42° 52.44+1.35° 57.00+£1.28 ° 54.75+£1.42 ¢ <0.05
OAHD (pg) 17.46+0.42 16.64+0.24 17.49+0.35 17.23+0.37 >0.05
OAHDK (g/dl) 30.63+1.45 28.99+1.75 30.40+2.18 31.30£2.25 >0.05
EDS (%) 15.40+0.75 ° 17.7120.61 15.56+0.54 ° 16.56£0.39 ™ | <0.05

a,b,c: Aymi satirda farkli harfleri tasiyan grup ortalamalar: arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemlidir.
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Serum HbAlc diizeyi kontrol grubunda % 2.88, diyabet grubunda % 7.40,
sinnamaldehit grubunda % 2.96, diyabet+sinnamaldehit grubunda ise % 6.52 olarak
bulundu. Diyabet+sinnamaldehit grubunun HbAlc diizeyi diyabet grubuna gore diisiik
olmasina ragmen her iki grup arasinda 6nem tespit edilmedi (p=>0.05), bu iki grup ile

kontrol grubu arasinda p<0.001 diizeyinde 6nem saptandi (Sekil 17).
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Sekil 17. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit grubundaki ratlarin
HbA 1c diizeyleri
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Hemoglobin diizeyleri kontrol, diyabet, sinnamaldehit, diyabet+sinnamaldehit
gruplarinda sirasiyla 14.14 g/dl, 12.88 g/dl, 14.25 g/dl ve 13.66 g/dl olarak tespit edildi.
Diyabet grubundaki bu deger kontrol grubuna gore p<0.05 diizeyinde 6nemle diisiiktii.
Diyabet+sinnamaldehit grubunda goriilen artis diyabet grubuna gore istatistiksel olarak

onemli degildi (p>0.05) (Sekil 18).

Hemoglobin (g/dl)

Sekil 18. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit gruplarindaki
ratlarin hemoglobin miktar1
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Hematokrit diizeyi kontrol (% 45.60) ve sinnamaldehit gruplarinda (% 44.68)
birbirine yakin ve diger gruplardan yiiksek olarak tespit edildi. En diisiik hematokrit
diizeyine sahip olan diyabet grubu (% 41.55) ile kontrol ve sinnamaldehit grubu
arasinda istatistiksel olarak p<0.05 diizeyinde 6nem bulunurken, diyabet grubu ile

diyabet+sinnamaldehit grubu (% 43.10) arasinda 6nem saptanmadi (p>0.05) (Sekil 19).
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Sekil 19. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit gruplarindaki
ratlarin hematokrit diizeyleri
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Ratlarm eritrosit sayilar1 incelendiginde; kontrol (7.62 mily/mm?), diyabet (7.41
mily/mm®), sinnamaldehit (7.97 mily/mm’) ve diyabet+sinnamaldehit (7.56 mily/mm®)

gruplari arasinda istatistiksel olarak 6nem saptanmadi (p>0.05) (Sekil 20).
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Sekil 20. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit gruplarindaki
ratlarin eritrosit sayisi
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Ratlarin OAH incelendiginde kontrol (57.13 fl) ve sinnamaldehit (57.00 fl)
gruplar1 arasinda istatistiksel onem yokken, bu iki grup ile diyabet (52.44 fl) ve
diyabet+sinnamaldehit (54.75 fl) gruplarn arasinda istatistiksel olarak 6nem saptandi
(p<0.05). Ayrica diyabet ve diyabet+sinnamaldehit gruplar1 arasinda da p<0.05
diizeyinde 6nem bulundu (Sekil 21).
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Sekil 21. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit gruplarindaki
ratlarin ortalama alyuvar hacimleri
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Ratlarin OAHD diizeyleri bakimindan kontrol (17.46 pg), diyabet (16.64 pg),
sinnamaldehit (17.49 pg) ve diyabet+sinnamaldehit (17.23 pg) gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak onem saptanmadi (p>0.05) (Sekil 22).
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Sekil 22. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit gruplarindaki
ratlarin ortalama alyuvar hemoglobinleri
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Ratlarin OAHbBK; kontrol (30.63 g/dl), diyabet (28.99 g/dl), sinnamaldehit
(30.40 g/dl) ve diyabet+sinnamaldehit (31.30 g/dl) gruplar arasinda istatistiksel olarak
Oonem saptanmadi (p>0.05) (Sekil 23).
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Sekil 23. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit gruplarindaki
ratlarin ortalama alyuvar hemoglobin konsantrasyonlari
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Ratlarin EDS incelendiginde, kontrol (% 15.40) ve sinnamaldehit (% 15.56)
gruplart arasinda istatistiksel olarak onem bulunmazken, bu iki grup ve diyabet (%
17.71) grubu arasinda p<0.05 diizeyinde ©Onem saptandi. Diyabet ve
diyabet+sinnamaldehit (% 16.56) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak Onem tespit
edilmedi (p>0.05) (Sekil 24).
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Sekil 24. Kontrol, diyabet, sinnamaldehit ve diyabet+sinnamaldehit gruplarindaki
ratlarimn eritrositlerinin dagilim siklig
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5. TARTISMA VE SONUC

Diabetes mellitus, hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat-yag-protein
metabolizmalarinin bozukluklar1 ile karakterize bir hastaliktir (Ak, 2015). Siklig
gittikce artan, akut (hipoglisemi, ketoasidoz, laktik asidoz, bakteri/mantar
enfeksiyonlari, hiperglisemik nonketotik koma) ve kronik (retinopati, ndropati,
nefropati) komplikasyonlari ile yagam kalitesini bozan diyabet; insiilin salgisinin mutlak

veya goreceli eksikligi ya da insiilin rezistansi ile olusur.

Bazi bitkilerin, diyabette glukoz metabolizmas1 {izerine etkileri cesitli
calismalarda gosterilmistir. Irak (2014) diyabette iiziim ¢ekirdeginin, Oyenihi ve ark.
(2015) kolavironun, Baz (2014) Myrtus Communis L. yapragi su ekstresinin, Demir ve
Yilmaz (2014b) cam yagiin, Demir (2014) mersin bitkisinin, Dikilidal (2013) kekik ve
karabas kekiginin, Cambay (2009) nar ¢igceginin etkisini incelemislerdir. Bu bitkiler
arasinda cinnamon (tar¢in) da bulunmaktadir (Saglam, 2008). Fakat diyabette tar¢inin

en etkin bileseni olan sinnamaldehitle yapilmis ¢alismalarin sayis1 oldukga siirhidir.

Targn, biyolojik olarak aktif insiilin benzeri maddeler icerir. In vivo ve in vitro
caligmalar; insiilin reseptor kinaz aktivitesi, insiilin reseptoriiniin otofosforilasyonu ve
glikojen sentaz aktivitesi ile tar¢inin glukoz alimini arttirdigini gostermistir (Nikzamir
ve ark., 2014). 40 giin boyunca her giin birka¢ gram tar¢in verilen diyabet hastalarinin
kanindaki glukoz diizeyinin, deneyin sonunda kontrol grubuna gore yilizde 20 oraninda
daha diisiik oldugu bildirilmistir (Khan ve ark., 2003). Tar¢in ilavesinin, Tip 2 diabetes
mellitusun tedavisinde konvansiyonel ilaglarla birlikte kan glukoz seviyesini
diizenlemek i¢in ek besin takviyesi olarak diisliniilmesi gerektigi ifade edilmistir

(Akilen ve ark. , 2010).

Lauraceae familyasina ait, Cinnamomum zeylanicum olarak bilinen tar¢in bitkisi
Sri Lanka’da yetisir. Tar¢in ekstraktinin antidiyabetik etkisinin; igerdigi polifenoller
(Anderson ve ark., 2004; Cao ve ark., 2007; Peng ve ark., 2008), hidroksi kalkon
(Jarvill-Taylor ve ark., 2001) ve sinnamaldehit (Subash-Babu ve ark., 2007; Zhang ve
ark., 2008) gibi cesitli maddeler nedeniyle oldugu bildirilmektedir. Tar¢inin aktif

maddesi olan sinnamaldehit bitkinin kabuk kisminda yer alir (ilter, 2011) ve 6nemli
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sifali bilesenlerinden biridir (Nikzamir ve ark., 2014). Sinnamaldehit i¢in LDs, test
yapilmis, uygulama dncesi ve sonrasi karaciger ve bobrek fonksiyon testleri olarak total
protein, ALP, ALT, AST, total bilirubin, kreatinin ve lipit profiline bakilmis,
sinnamaldehitin etkili dozunun (20 mg/kg) 20 kat fazlas1 verilmesine ragmen toksik

olmadig1 goriilmiistiir (Anand ve ark., 2010).

Hafizur ve ark. (2015) STZ ile diyabet olusturduklar ratlara ii¢ ay sonra OGTT
yapmislar, 0. dakikada 7.6-11.1 mmol/L bulduklar1 kan sekerini, seker yiiklemesinden
sonra 45. dakika 12.6-22.0 mmol/L’ye yiikseldigini tespit etmislerdir. /n vivo olarak
antidiyabetik etkisini 6l¢mek amaciyla oral yolla bu diyabetli ratlara 5 ve 10 mg /kg
dozunda trans-sinnamik asit ve trans-sinnamaldehiti vermisler, 0, 1, 2 ve 3 saat sonra
aclik kan sekerini 6l¢miislerdir. Sinnamik asitin in vivo glukoz toleransini gelistirerek
ve kan sekerini diisiirerek, in vitro ise insiilin salimini tesvik ederek antidiyabetik etki
gosterdigini bildirmislerdir. 3 saatlik deneme periyodunda sinnamaldehitle tedavi
edilmis diyabetli grup ile sinnamaldehit verilmeyen diyabetik ratlar arasinda kan

glukozu bakimindan énemli bir degisim saptamamiglardir.

Nikzamir ve ark. (2014) fare C2C12 iskelet kasi hiicrelerinde sinnamaldehitin
GLUT4 (Glukoz Transporter 4: yag dokusunda ve ¢izgili kasta bulunan insiilin ile
regiile edilen glukoz tasiyicisi) gen ekspresyonu iizerindeki etkilerini arastirmislar,
sinnamaldehitle (10, 20, 50 uM dozlarinda) tedavi edilen hiicrelerde GLUT4 gen
ekspresyonunda onemli bir artis oldugunu saptamislardir. Bu sonug fare iskelet kasi

GLUT#4 gen ekspresyonunun sinnamaldehit tarafindan diizenlenebilecegini gostermistir.

Kumar ve ark. (2012) Cinnamomum tamala’nin GC-MS analizi sonucu 31
bilesenini bulmuslar, % 44.898 oraninda bulunan sinnamaldehitin tar¢inin baslica
bileseni oldugunu vurgulamislardir. Ayn1 ¢alismada elde edilen sinnamaldehiti (20
mg/kg rat agirligl) STZ ile diyabet olusturulan ratlara oral yolla vermisler, akut
antihiperglisemik etkisini gdrmek amaciyla 0, '%, 1, 2 ve 4. saatlerde, kronik etkisini
bulmak icin de 0, 7, 14, 21 ve 28. gilinlerde aclik kan sekerini Ol¢miislerdir.
Sinnamaldehit verilen diyabetli ratlarin ac¢lik kan glukozu seviyesinde, sinnamaldehit
verilmeyen diyabetik ratlara gore tiim saat ve giinlerde (0. saat ve gilin hari¢) anlamli
(p<0.01) sekilde azalma tespit etmislerdir. Sinnamaldehitin, langerhans adaciklarindaki

mevcut beta hiicrelerinden salinan insiilinin tesirini arttirdigini1 vurgulamiglardir.
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Anand ve ark. (2010), STZ ile deneysel diyabet olusturduklar1 ratlara
C. zeylanicum ekstraktindan elde edilen sinnamaldehiti 20 mg/kg dozda 60 giin siireyle
vermislerdir. 60. giinde sinnamaldehit verilen diyabetli ratlarin aglik kan glukozunu,
tedavi edilmeyen diyabetik gruba gore diisiik (p<0.001), insulin diizeyini ise yiiksek
(p<0.001) bulmuslardir. 30. giinde ise aclik kan glukozu bakimindan sinnamaldehit
verilen diyabet grubu ile sinnamaldehit verilmeyen diyabet grubu arasinda 6nem tespit
edilmemistir. Yine sinnamaldehit tedavisi yapilan diyabetli ratlarda, 60 giinliik
tedaviden sonra karaciger ve kas glikojen seviyesini tedavi edilmeyen diyabetik ratlara
gore p<0.001 diizeyinde onemle yiiksek bulmuslardir. Iskelet kas dokusunun plazma
membranindaki GLUT4 proteini sinnamaldehitle tedavi edilmeyen diyabetik grupta
azalmis ve azalan bu GLUT4 seviyelerinin iskelet kasi tarafindan glukozun
alinimindaki azalmadan dolay1 olustugu ve diyabetik sartlardaki hipergliseminin baslica
nedenlerinden biri oldugu bildirilmistir. Sinnamaldehit tedavisinden sonra iskelet kasi
membran fraksiyonlarinda normal degerlere yaklasildigi kaydedilmistir. Bunu da
sinnamaldehit verilen diyabetli grup ile tedavi edilmeyen diyabetik hayvanlar
karsilastirildiginda, iskelet kasinda membran boyunca glukoz transferini uyaran glukoz

transfer protein GLUT4{in artigina baglamiglardir.

Ping ve ark. (2010) ana bileseni sinnamaldehit olan tar¢in yaginin hipoglisemik
etkilerini diyabetli KK-A” farelerde aragtirmislar, farkli dozlarda 25, 50 ve 100 mg/kg
tar¢in yagini 35 giin siiresince farelere vermislerdir. GC-MS analizi ile tar¢in yaginin 19
bilesenini tespit etmisler ve en fazla % 78.513 oraninda sinnamaldehit igerdigini
saptamiglardir. Calismanin sonunda aglik kan glukoz diizeylerinin 6nemli o6lgiide
azaldigimi (p<0.05) ve ozellikle en etkili tar¢cin yagi dozunun 100 mg/kg oldugunu
bildirmislerdir.

Subash-Babu ve ark. (2007) Cinnamonum zeylanicum’un aktif maddesi olan
sinnamaldehiti izole ve identifiye etmisgler, 45 giin boyunca 5, 10, 20 mg/kg dozlarinda
STZ ile diyabet olusturulan ratlara vermislerdir. Kontrol diyabet grubu ile
karsilastirildiginda plazma glukoz diizeyinde doza bagli bir azalma (% 63.29) (p<0.05)
tespit etmislerdir. Ozellikle 20 mg/kg sinnamaldehit verilmesiyle HbAlc, total

kolesterol, trigliserit seviyelerinin dnemle azaldigini, plazma insulin, hepatik glikojen,
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HDL seviyelerinin arttigin1 saptamiglardir. Sinnamaldehitin STZ ile olusturulan

diyabette hipoglisemik ve hipolipidemik etkilerinin oldugunu bildirmislerdir.

Tonbak ve Ciftgi (2012)’nin sicaklik stresine maruz biraktigi bildircinlar
tizerinde yaptiklar1 calismada, ana bileseni sinnamaldehit olan tar¢cin yagi kullanilmas,
bildircin yemlerine farkli dozlarda katilan tar¢in yaginin antioksidan aktivitesi ve bazi
kan parametrelerine etkisi incelenmistir. Arastirmanin sonunda sicaklik stresiyle
istatistiksel olarak anlamli (p<0.01) sekilde artan serum glukoz, trigliserit ve LDL
diizeylerini tar¢in yaginin her iki dozu da diisiirmiistiir. Bunun yami sira serum GSH,

total kolesterol ve HDL diizeylerindeki farklilik anlamli bulunmamastir.

STZ, ozellikle pankreastaki beta hiicreleri icin sitotoksik olan diyabetojenik bir
ajandir ve deneysel diyabet olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Sunulan bu
caligmada diyabet grubunun 0. giindeki aglik kan glukozu diizeyi 92.60 mg/dl iken, 45
mg/kg STZ uygulamasinin ardindan 72. saatte 6l¢iilen aclik kan glukozu diizeylerinin
(1.glin) 505.70 mg/dl’ye (Tablo 4) yikseldigi goriildii, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda p<0.001 diizeyinde 6nem tespit edildi. Bu bulgu, diyabet modelinin
basar1 ile gerceklestigini ve 45 mg/kg STZ dozunun diyabet olusturmada yeterli
oldugunu gosterir niteliktedir. Diyabet olusumunu takiben 30 giin siireyle sinnamaldehit
20 mg/kg dozda diyabetli ratlara verildi. Denemenin basladigr 1. giinde ac¢lik kan
glukozu bakimindan diyabet ve diyabet+sinnamaldehit grubundaki ratlar ile kontrol
grubu arasinda p<0.001 diizeyinde 6nem tespit edilerek, aclik kan glukoz diizeyinin bu
iki grupta ¢ok yliksek oldugu gozlendi. Ac¢lik kan glukoz diizeyinde 10. giinde diyabet
ile diyabet+sinnamaldehit grubu arasinda 6nem bulunmazken, 20. ve 30. giinlerde bu iki
grup arasindaki farkta p<0.05 6nem saptandi. Sinnamaldehit verilen diyabetli grubun
aclik kan glukozunun 20. giinde % 14.20 ve 30. giinde % 17.09 oraninda diyabet
grubuna gore diistigii goriildii. Calismada elde edilen bulgular, diger caligmalar ile
(Anand ve ark., 2010; Kumar ve ark., 2012) paralellik gostermekte olup,
sinnamaldehitin hipoglisemik etkisinin bulundugu sdylenebilir. Her ne kadar glukoz
diizeyinin diislis oran1 az olsa da, kullanilan miktar ve uygulanilan siirenin de bunda
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Sinnamaldehitin kan glukozunu diisiiriicii etkisi hem
pankreatik (insiilin sekresyonunun artmasi) hem de ekstra pankreatik mekanizmaya

bagli olabilir (glukozun periferal kullanimi) (Kumar ve ark., 2012). Diyabetlilere
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sinnamaldehit verilmesi ile GLUT4 sentezinin (Anand ve ark., 2010; Nikzamir ve ark.,
2014) ve Langerhans adaciklarindaki mevcut beta hiicrelerinden salinan insiilinin
tesirinin arttig1 da (Kumar ve ark., 2012) bildirilmektedir. Yukardaki arastirma sonuglari
dikkate alindiginda, sinnamaldehitin de benzer aktiviteler yolu ile diyabetik ratlarda kan

glukoz diizeyini azalttig1 sdylenebilir.

Diyabet canli agirhik kaybina, kaslarda yikimlanmaya, yag ve protein
katabolizmasinda artisa neden olur (Chakravarti ve ark., 1981). Insiilin eksikligine bagl
olarak kas dokusunun protein igerigi proteolizisle azalir (Flatt ve ark., 1990). Diyabetik
sartlarda diyabetik grupta viicut agirligi azalirken test edilen gruplarda ise agirlik kaybi
tersine donmiistlir (Kumar ve ark., 2012). Diyabet olusumundan 60 giin sonra, diyabetli
hayvanlar saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda viicut agirliklarinda yaklasik %
37.9’luk bir azalma oldugu (p<0.01), sinnamaldehitle tedavi edilen diyabetik ratlarin
viicut agirliginin saglikli kontrol grubuna yaklastig bildirilmistir (Anand ve ark., 2010).

Evran (2014) diyabetin ratlarda karaciger ve bobrek fonksiyonlari iizerine
etkisini arastirmak ic¢in yaptig1 calismada, kontrol ve diyabet gruplari arasinda viicut
agirligi degisimlerini anlamli (p<0.05) bulmustur. Diyabetli ratlar anlamli derecede kilo
kaybetmistir. Dikilidal (2013) diyabetli ratlar iizerinde yaptig1 calismada haftalik canli
agirlik diizeyinin anlamli derecede (p<0.05) diistiigiinii, diyabetli ratlarin her hafta kilo

kaybettigini vurgulamigtir.

Cambay (2009), STZ ile diyabet olusturdugu ratlar {izerinde yaptigi
caligmasinda, diyabetli ve saglikli rat gruplarinin canli agirliklarini karsilagtirmis,
diyabetli ratlarin kilolarinin istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) sekilde diistiiglinii

gormiistiir. Saglikli ratlarda da canli agirlikta artis kaydetmistir.

Sunulan bu ¢alismada denemenin 1. gliniinde tiim gruplara ait canli agirliklarin
210.88-215.30 g arasinda degistigi ve gruplar arasinda istatistik olarak fark olmadigi
goriildii (Tablo 5). Denemenin 10. giiniinde diyabet grubunun canli agirhiginin diismeye
basladigi, 20. ve 30. giinde ise diisiisiin hizla devam ettigi, 30 gilinliik deneme sonunda
50.91 g’lik bir canli agirlik kaybinin goriildiigii ve kontrollere gore bu degisimin p<0.05
diizeyinde 6nemli oldugu belirlendi. Diyabet+sinnamaldehit grubunda ise 1.glin canli

agirliginin 215.30 g oldugu, 10. glinde 206.50 g, 20. giinde 193.80 g, 30. giinde 189.10
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g’a dustiigii, 30 giinliik deneme boyunca toplam 26.2 g canli agirlik kaybr sekillendigi,
diyabet grubuyla karsilagtirildiginda ise 20 ve 30. giinlerde p<0.05 diizeyinde 6nemle
canli agirliklariin yiiksek oldugu saptandi. Kontrol ve sinnamaldehit gruplarindaki
ratlarin canli agirliklarinin ise 30 giinliik deneme stiresinde artig gosterdigi tespit edildi.
Diyabetik sartlarda, sinnamaldehit verilen gruplardaki ratlarin  kan glukoz
diizeylerindeki azalmaya bakarak, ratlarin insiilin diizeylerinin artmis olabilecegi ve bu
nedenle lipolizisin ve proteolizisin azalmasi sonucu canli agirlik kaybinin daha az

oldugu sodylenebilir.

Adipoz dokudan yag asidi mobilizasyonu insiiline duyarlidir. insiilinin en giiglii
etkisi adipoz doku lipolizisini baskilamasidir (Campbell ve ark., 1992). Plazmadaki
yalnizca 5 IU/ml’lik insiilin konsantrasyonundaki artig lipolizisi % 50 engeller, buna
ragmen bazal insiilin seviyesindeki azalma da lipoliziste dikkate deger hizlanmayla

sonuclanir (Bonadonna ve ark., 1990).

Lipitler diabetes mellitusun patogenezisinde hayati role sahiptir. Diyabette
oldukca yaygin olan lipit anormallikleri hipertrigliseritemi ve hiperkolesterolemidir.
Artan serum lipit seviyeleri de koroner kalp hastaliklar1 i¢in bir risk faktoriidiir (Al-
Shamaony ve ark., 1994). Normal dolasimda insiilin lipoprotein lipaz1 aktive eder ve
trigliseritler hidrolize edilir (Shirwaikar ve ark., 2004). Insiilin adipoz dokuya yag
asitlerin almimini ve trigliserit sentezini arttirir, ayrica lipolizisi inhibe eder. Insiilin
eksikligi durumlarinda lipolizis inhibe edilemez ve sonucta hiperlipidemiye yol agan
lipolizis artis1 goriiliir. Diyabetteki insiilin eksikliginde serum serbest yag asit diizeyleri,
yag depolarindan serbest yag asitlerinin ¢ikisinin bir sonucu olarak artar. HDL
antiaterojenik lipoproteindir. Periferal dokulardan karacigere kolesteroliin tasginmasini
saglar ve koroner kalp hastaliklarina karsi koruyucu bir faktér oldugu kabul edilir
(Subash-Babu ve ark., 2007). Sinnamaldehit verilmesi sonucu artan HDL kolesterol
seviyesi, kan lipitlerinin diizenlenmesine katkida bulunan lesitin kolesterol asil
transferaz (LCAT) enziminin aktivitesindeki artis nedeniyle olabilecegi bildirilmistir

(Patil ve ark., 2004).

Subash-Babu ve ark., (2007) saglikli ratlarla karsilastirildiginda diyabetik
ratlarda serum HDL-kolesterol seviyesinin Onemle diistiigiinii, total kolesterol ve

trigliserit seviyelerinin ise Onemle yiikseldigini bildirmiglerdir. 20 mg/kg dozda
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sinnamaldehit vermek suretiyle serum lipitlerinin distiigiinii, HDL-kolesterol

seviyesinin arttigini saptamislardir.

Kumar ve ark. (2012) diyabetli ratlar1 saglikli ratlarla karsilastirdiklarinda total
kolesterol ve trigliserit diizeylerinin yiikseldigini (p<0.01), HDL diizeylerinin ise
diistiigiini (p<0.01) tespit etmislerdir. Hem 200 mg/kg Cinnamomum tamala yag ve
hem de 20 mg/kg sinnamaldehit verilen diyabetik rat gruplarinda total kolesterol ve
trigliserit diizeylerinin sinnamaldehitle tedavi edilmeyen diyabetik rat grubuna gore
disiik (p<0.01), HDL kolesterol diizeylerinin ise (p<0.01) vyiiksek oldugunu
bildirilmigtir. Bunu da diyabetik ratlarda Cinnamomum tamala yaginin dolayisiyla en
etkili bileseni olan sinnamaldehitin plazma insulin seviyesini arttirmasina
baglamislardir. Insiilin seviyesinin artmasiyla lipolizis inhibe olmus ve total kolesterol

ile trigliserit seviyeleri diismiistiir.

Ping ve ark. (2010) diyabetli KK-A” farelere diisiik, orta ve yiiksek dozda tar¢in
yag1 vermisler, 100 mg/kg olarak yiiksek dozda tar¢in yag: verilen diyabetik ratlarda
total kolesterol ve trigliserit diizeylerini tedavi edilmeyen diyabetik ratlara gore en
disiik, HDL seviyesini ise en yiiksek olarak saptamislardir. Pankreasin
immunohistokimyasal incelemesinde, 35 giinliilk uygulamadan sonra hem yiiksek hem
de orta dozda tar¢in yag1 verilen gruplarda, pankreatik adaciklarin immunoreaktif beta
hiicre alanlarinin tedavi edilmeyen diyabetik gruba gore arttigini tespit etmislerdir.
Pankreastaki beta hiicrelerinin kismen onarildigini ifade etmisler ve tar¢in yaginin
antidiyabetik etkisini ya onarilan immunoreaktif beta hiicrelerinden insiilinin pankreatik
sekresyonunun artmasina ya da bagl formundan salinimina baglamiglardir. Gomes ve
ark. (2001) cay ekstraktlarinin STZ’nin toksik etkisinden beta hiicrelerini korudugunu

ve hasarli hiicrelerin rejenerasyonuna yardim ettigini bildirmislerdir.

Sartorius ve ark. (2014) tar¢cin ekstratinin  (jenol, sinnamaldehit) beyinde
insiilin hassasiyeti gelistirdigini ve obez farelerde karaciger yag seviyesini diisiirdliglinii

saptamiglardir.

Li ve ark. (2012) sinnamaldehitin antihiperglisemik ve antihiperlipidemik
etkisini gérmek amaciyla C57blks/j Db/db farelere 4 hafta siire ile 20 mg/kg dozda

intragastrik olarak vermisler, Tip-2 diyabetin tedavisinde faydali olabilecegini
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bildirmislerdir. Sinnamaldehitin HDL kolesteroliin seviyesini arttirdigini, adipoz
dokuda TNF-a mRNA ekspresyonunu azalttigin1 ve iskelet kaslarinda GLUT4 mRNA

ekspresyonunu pozitif yonde diizenledigini ifade etmislerdir.

Iliter (2011)’in % 45 (w/w) kolesterollii diyetle beslenen Wistar Hannover ratlara
300 ve 600 mg/kg dozunda Cinnamomum zeylanicum ekstratindan 4 hafta siireyle
vermis, elden edilen sonuglara gore gruplar arasinda serum total kolesterol, trigliserit,

HDL, LDL ve VLDL diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptamamustir.

Vanschoonbeek ve ark. (2006) yas ortalamalar1 62.9 olan postmenopozlu Tip 2
diyabet hastalarina giinde 1.5 g tar¢in (Cinnamomum cassia) vermisler, 2. ve 6. hafta
sonrast glukoz toleransi ve lipit profilinde anlamli bir degisme olmadigini

bildirmislerdir.

Amerika’da Tip 2 diyabetli hastalarda tar¢inin kan glukozu ve lipit seviyeleri
lizerine etkisini incelemek i¢in yapilan ve bu konuda ilk ¢alisma olan arastirmada
(Blevins ve ark., 2007) 3 ay boyunca giinde 1 gram tar¢in alinmasinin aghik kan
glukozu, lipit, HbAlc ve insiilin seviyeleri lizerine 6nemli bir degisiklik olusturmadigi
saptanmistir. Tar¢cinin etkisinin populasyonlarda farklilik gdosterdigi, c¢alismalarin
amacinin tar¢ina cevabi etkileyen degiskenleri (diyet, etnik koken, BMI, glukoz
seviyesi, tar¢in dozu ve kullanilan eszamanli ilaglar) belirlemek i¢in yapilmasi gerektigi
vurgulanmis ve Amerikan toplumunda Tip 2 diyabet tedavisi i¢in targ¢inin tavsiye

edilemeyecegi bildirilmistir.

Khan ve ark. (2003) yas ortalamalar1 52.2 olan Tip 2 diyabetli 60 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢caligmada 40 giin siireyle 3 farkli dozda (giinliik 1, 3, 6 g) tar¢in vermisler,
40 giin sonra 3 farkli tar¢inin dozunda da acglik kan sekeri (% 18-29), trigliserit (% 23-
30), LDL-kolesterol (% 7-27), total kolesterol diizeyi (% 12-26) azalmis, HDL-

kolesteroldeki degisiklikler 6nemli bulunmamustir.

Sunulan bu ¢alismada en yiiksek trigliserit, total kolesterol, VLDL, LDL ve en
diistik HDL seviyesi diyabet grubunda saptandi. Diyabet+sinnamaldehit grubu ratlarda
sinnamaldehit verilmesiyle trigliserit, total kolesterol, VLDL, LDL diizeyinin diyabet
grubuna gore Onemle distiigi (sirasiyla p<0.05, p<0.05, p<0.01, p<0.01), HDL
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seviyesinin yiikseldigi ama 6nemli olmadigi tespit edildi (p>0.05). Elde edilen bulgular
Subash-Babu ve ark. (2007)’nin bulgular1 ile uyum i¢indedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda
targinin lipit profiline 1yi yonde etki ettigi bildirilirken (Subash-Babu ve ark., 2007;
Ping ve ark., 2010; Kumar ve ark., 2012), baz1 ¢alismalarda da (Vanschoonbeek ve ark.,
2006; Ilter, 2011) etkisiz oldugu ifade edilmistir. Sunulan bu ¢alismada sinnamaldehitin
serum trigliserit, total kolesterol, VLDL, LDL diizeyini diisiirmesi iyi bir
antihiperlipidemik madde oldugunu gosterse de, bu konuda daha fazla ¢caligmaya ihtiyag

oldugu kanaatini tagimaktayiz.

Proteinler hiicre yapisinda ve fonksiyonunda onemli role sahiptir. Kandaki
protein miktari, sentez orani ile katabolizma orani veya kayip arasindaki dengeye
baghdir (Hamad ve ark., 2009). Her bir proteinin dolasimda yarilanma omrii vardir.
Albuminin normal saglikli bireyde yarilanma omrii yaklasik 20 giindiir ve bazi
hastaliklarda proteinin yarilanma Omrii dikkate deger sekilde degisir (Hathama ve
Aymen, 2015). Albumin plazmada en ¢ok bulunan proteindir (Marshall ve ark., 2004)
ve inflamatuar silireg, kronik inflamatuar hastaliklarda, genetik defekt, karaciger
hastaliklari, malnutrisyon, malabsorptif hastaliklarda diistiigli rapor edilmistir (Whitby
ve Smith, 1985). Globulin seviyesindeki artisla birlikte seyreden plazma albumin
diizeyinde gozlenen azalma, karacigerde normal glukoneogenezis feedback
inhibisyonunun kaybi sonucu yaglarin ve proteinlerin par¢alanmasindaki artis ve
glukojenik aminoasitlerin glukoza doniistimii ile olusan glukoz konsantrasyonundaki
yiikselme ile agiklanabilir. Karaciger, inflamasyon durumlar i¢in marker olan al-
antitripsin, al-asit glikoprotein, C-reaktif protein, globulin ve seruloplazmin gibi akut
faz reaktanlarinin sentezinden sorumludur. Bu proteinlerin akut inflamasyon,
operasyon, enfeksiyon ve timor siliresince arttigr bildirilmistir. Akut faz cevabi igine
alan bu inflamasyon siireci ve kronik inflamasyon albumin diizeyindeki diisiisin en
yaygin nedenidir. Diabetes mellitus siiresince inflamatuar durumun oldugu rapor
edilmistir (Vishakha ve Shilpa, 2011). Bu durum diyabette gézlenen albumin diisiisline
yol agan nedenlerden biri olabilir (Hathama ve Aymen, 2015). Ayrica azalmaya neden
olan nedenler biri de hemodiliisyondur (Jonson ve Silverman, 1990). Bu durum, yiiksek
glukoz miktarinin bir sonucu olarak artan idrardan sikayet eden diyabetli hastalarda

(Wang ve ark., 2008), suyun hiicreden kan akimina pompalanmasi sonucunda olusur ve
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bdylece hem idrar artisina hem de glukoz ve protein konsantrasyonunun dilisyonuna

neden olur.

Hathama ve Aymen (2015), Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarda total protein ve
albumin diizeylerinin 6nemle diistiiglinii ve globulin seviyelerinin ise dnemle arttigini

bildirmislerdir.

Ramadan ve ark. (2013) Rosmarinus officinalis’in hipoglisemik ve karaciger
koruyucu etkisini diyabetik ratlarda arastirmislar, kontrol grubuna gore serum total
protein ve albumin diizeyini 6nemle diisiik bulmuslar, STZ ile olusturulan diyabette

artan karaciger hasarinin bu bitki ekstrakti ile iyilestirilebilecegini ifade etmislerdir.

Wilson ve Islam (2015) STZ ile olusturduklar1 diyabet modelinde diisiik (%
0.25) ve yiksek (% 0.50) doz beyaz dut yapragi caymin antidiyabetik etkisini
incelemislerdir. Total protein ve albumin diizeyini kontrollere gore diyabetik ratlarda ve
beyaz dut yapragi cayr verilen diyabetik ratlarda 6nemle diistiigiinii saptamislar, bunu
da kotiilesen diyabetik kontrole ve insulin rezistansina baglamislardir. Demlenmis
beyaz dut yapragr caymmin antidiyabetik etkilerinden ¢ok hipolipidemik etkisinin

oldugunu vurgulamislardir.

Sunulan bu c¢alismada serum total protein diizeyi diyabet grubunda 5.87 g/dl
olarak kontrol grubuna gore (6.62 g/dl) p<0.05 diizeyinde Onemle diisiik saptandi.
Sinnamaldehit+diyabet grubunda total protein diizeyinin p<0.05 diizeyinde &nemle
yiikselmeye basladigi goriildii (6.12 g/dl). Yine diyabet grubunda serum albumin
diizeyinin (2.93 g/dl) kontrol grubuna (3.82 g/dl) gore p<0.05 diizeyinde Onemle
diistiigli, sinnamaldehit verilmesiyle 6nem bulunmasa da albumin diizeyinin yilikselme
egiliminde oldugu (3.07 g/dl) goriildii. Serum globulin diizeylerin de ise gruplar arasi

farkta onem bulunmadi.

Donmez (2008), STZ ile olusturduklar1 diyabette iire diizeyini diyabetli grupta
(57.8 mg/dl), kontrol grubuna gore (33.8 mg/dl) p<0.04 diizeyinde Snemle yiiksek
bulmustur. Ayn1 zamanda diyabet grubunda kreatinin diizeyinin yiliksek olmasiin ve
albuminiiri artisinin nefronu hem fonksiyonel hem de yapisal olarak bozdugunu ileri

stirmiis, iire diizeyindeki anlamli artigin, renal bozulmanin klinik olarak agik nefropati
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diizeyine ulagtiginin gostergesi oldugunu bildirmistir. Ayrica ratlardaki kilo kayb1 ve
dehidratasyon ile iliskili olabilen {ire artiglarinin kreatinindeki artisa oranla daha yiiksek
olmasinin hiperglisemiye bagli degisikliklerle renal fonksiyonlarin bozuldugunun isareti
oldugunu, diyabet olusturulan gruplarda glomeriiler filtrasyon hizinda olusan artisin
anlamli dereceye ulasmasinin da glomeriiler basing artisina yol agan hemodinamik

degisiklikler nedeniyle gergeklestigini belirtmistir.

Irak (2014) diyabet olusturdugu ratlarda artan serum iire diizeyinin iiziim

cekirdegi verilerek % 20 oraninda diistiiglinii saptamustir.

Hofni ve ark. (2014) 55 mg/kg dozda STZ uygulanan ratlarda serum kreatinin,
ire ve idrar albumin/kreatinin seviyelerinde dikkati ¢eker bir artig gozlemisler, kontrol
grubunda 18.1 mg/dl olan serum iire diizeyini diyabetli ratlarda 48.6 mg/dl olarak
p<0.05 diizeyinde 6nemle yiiksek saptamiglardir.

Ramirez-Zamora ve ark. (2013) Tip 2 diyabetli 90 hasta {izerinde yaptiklar
calismada serum iire diizeyini saglikli kontrollere gore p<0.01 diizeyinde Onemle

yiiksek bulmuslardir.

Krishnasamy ve ark. (2015) Syzygium densiflorum meyvesinin antidiyabetik,
antihiperlipidemik, antioksidan etkisini streptozotosin-nikotinamidle  olusturulan
diyabetik ratlarda incelemisler, saglikli kontrollerde 44.6 mg/dl ve diyabet grubunda
75.37 mg/dl (p<0.01) olarak bulmuslardir.

Sunulan bu ¢alismada diyabet grubunun serum {tire diizeyi (48.35 mg/dl) diger ii¢
gruba gore p<0.001 diizeyinde onemle yiiksek bulunurken, diyabet+sinnamaldehit
grubunun iire diizeyinin ise 34.76 mg/dl’a diistiigli gozlendi. Diyabette hiperglisemiye
bagl olarak renal fonksiyonlarin bozulmasindan dolay1 iire diizeyi yiikselmis (Dénmez,
2008), sinnamaldehit verilmesiyle de aglik kan glukoz diizeyinin diismesine paralel
olarak iire diizeyi diismiis olabilir. Diyabette sinnamaldehitin bobrek fonksiyonlari
tizerine etkisini inceleyen arastirmalar mevcut olmadigindan, bu konu iizerine ¢ok daha

ayrintili caligmalara ihtiyag vardir.

Diabetes mellitus ve diger hastaliklarda hiicrelerde oksidatif strese yol agan

baslica faktor, antioksidan koruyucu mekanizmadaki dengesizliktir. Toksik oksijenden
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tiiremis trlinler biitiin aerobik hiicrelerde {iretilir ve bunlar siiperoksit radikali (Oy’),
hidrojen peroksit (H,O;) ve ¢ok zararli olan hidroksil radikallerini (OH) igerir.
Stiperoksitler DNA’ya zarar verir, enzimleri inaktive eder, hormonlar1 oksitler ve
membranlar1 bozar (Sundaram ve ark., 1996). Diabetes mellitusta reaktif oksijen tiirleri
(ROS) glukozun otooksidasyonu ve glikozillenmis proteinler tarafindan olusturulur.
Hiperglisemi sorbitol ge¢idinin aktivasyonuna, trioz fosfatin sekillenmesine ve onlarin
otooksidasyonuna aracilik ederek, okzaldehit ve H,O, gibi iki reaktif tiiriin olusmasina
destek olur. Gerli ve ark. (1981) serbest oksijen radikallerinin diabetes mellitusun uzun
stireli komplikasyonlarinin sekillenmesinde rol oynadigini hipotezlestirirken, Baynes
(1991) ise oksidatif stresin doku hasarina neden olan olaylar dizisiyle ilgili genel
gecitleri belirtmistir. Buna gore reaktif radikaller hiicresel lipit, protein, niikleik asit ve
glukokonjugatlarin oksidasyonuna sebep olur. Hiicresel diizeyde sekillenen hasar
oksidasyon, fragmantasyon ve kros-linkler olarak gozlenir. Lipit peroksidasyonuna
kanit olarak diabetes mellitusun sekonder komplikasyonlar1 gosterilmistir (Loven ve
Oberley, 1985; Hicks ve ark., 1988). Son yillarda gosterilen hidroksil radikali ile
modifiye olmus glutamik asit dekarboksilaz 65 (GAD 65)’in artan reaktivitesi Tip 1
diyabetli hastalarin serumlarinda tespit edilmis ve reaktif oksijen tiirlerinin diabetes
mellitusun patogenezinde onemli rol oynadigi vurgulanmistir (Khan ve ark., 2009).
Hatta GAD 65, retinopati ve nefropati komplikasyonlu diyabet hastalarin serumlarinda
daha belirgindir. Bu da ROS tarafindan olusturulan oksidasyonun gii¢lii immunojenik

molekiilleri tiretebildigini gostermektedir (Khan ve ark., 2011).

Vitamin A, E, C, karoten, GSH rediikte formlar1 ve doniisiimlii okside formlari
antioksidan savunma sistemini olusturur (Packer ve ark., 1979; Barclay ve ark., 1983).
Bir tripeptit olan glutatyon, hiicrelerin fonksiyonel biitiinliigiinii ve yapilarmi
korumalar i¢in esansiyeldir. GSH seviyesinin korunmasi ¢esitli enzimlerin (glutatyon
rediiktaz, glutatyon S-transferaz, G6PD) aktivitelerine baglidir. G6PD aktivitesindeki
artis hekzos monofosfat ge¢idinin artmasina ve NADPH seviyesinin ylikselmesine
neden olur. Yiikselen NADPH seviyesi de GSH seviyesinin korunmasina yardim eden
glutatyon rediiktaz aktivitesini arttirir (Dhuley, 1999). GSH, direkt serbest radikalleri
yakalama 6zelliginden baska, lipit peroksidasyonunu bagslatma yetenegine sahip olan

cesitli elektrofilik ara maddelerle de konjuge olabilir (Jakoby, 1978). Ayrica lipit
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peroksidasyonuna karsi koruyucu GSH bagimli sitozolik ve mikrozomal faktorlerde

rapor edilmistir.

Hiperglisemi ROS {retimi ile iligkilidir ve 6zellikle kalp, bobrek, goz, sinir,
karaciger, kiiciik ve biiyiik damarlar, gastrointestinal sistemde oksidatif hasara neden

olur (Tunali ve Yanardag, 2006).

Dhuley (1999) yiiksek yagli diyetle beslenen ratlara ilave olarak 90 giin siireyle
bir gruba % 10 tar¢in kabugu tozu, baska bir gruba da kakule ¢ekirdegi tozu vermis,
karaciger GSH seviyesi ve G6PD aktivitesinin sadece yagl diyetle beslenen ratlara gore
her iki grupta da p<0.05 6nemle yiikseldigini bildirmistir. Ayrica yagl diyetle beslenme
sonucu GSH seviyesi diiserken, antioksidan enzim seviyelerinin ylikseldigini bulmustur.
Her iki baharatin antioksidan enzimleri aktive etmek suretiyle antioksidan 6zellige sahip

oldugunu vurgulamistir.

Kumar ve ark. (2012) diyabetli ratlara 100 ve 200 mg/kg Cinnamomum tamala
yagt ve 20 mg/kg sinnamaldehit vererek karaciger GSH diizeyini incelemislerdir.
Diyabet grubunda diisen GSH diizeyinin tar¢in yag1 verdikleri grupta doza bagli olarak
yiikseldigini ve 200 mg/kg verilen grupta p<0.01 diizeyinde 6nemle diyabet grubuna
gore yliksek oldugunu bulmusglardir. Yine sinamaldehit verilen diyabetik hayvanlarin

karaciger GSH diizeyini diyabet grubuna gore dnemle yiliksek saptamislardir (p<0.01).

Demir ve Yilmaz (2014b), deneysel diyabet olusturulan ratlara cam yag1 vererek
karaciger iizerine olan etkisini arastirmislar, karaciger GSH seviyesini kontrol grubunda
15.38 um/g, diyabet grubunda ise 6.02 pum/g olarak daha diisiik ve anlamli (p<0.05)

bulmuslardir.

Baz (2014) yaptig1 calisma sonrasi elde ettigi verilerde saglikli kontrol grubu
karaciger GSH diizeyini, diyabet grubuna gore istatistiksel olarak oldukea yiiksek ve
anlamli bulmustur (sirastyla, 115.30 uM/mg doku, 84.96 uM/mg doku, p<0.001).

Demir (2014) STZ ile olusturulan diyabetli ratlar iizerinde mersin bitkisi
(Myrtuscommunis [.) meyvesinin su ekstresinin etkilerini incelemis, saglikli ve diyabet
gruplar1 arasindaki karaciger GSH seviyesini diyabetli grupta istatistiksel olarak anlamli

(p<0.05) sekilde diisiik bulmustur.
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Muhammed (2012) bitkisel bir flavonoid olan morin'in diyabet iizerine koruyucu
etkisini arastirmig, diyabetli ratlar ile saglikli ratlarin karaciger GSH diizeyleri
arasindaki farki, diyabette kontrol grubuna gore diisiik ve istatistiksel olarak anlaml
(p<0.001) bulmustur. Morin’in antioksidan 6zelligi ile diyabetik sicanlarda oksidatif
stresdeki artist Onemli Olciide engelledigini ve pankreatik beta hiicre fonksiyonu

tizerinde de koruyucu etki olusturdugunu bildirmistir.

Evran (2014) diyabette betain ve metforminin karaciger ve bobrek fonksiyonlari
ile oksidatif stres lizerine etkisini incelemis, diyabet grubunun karaciger GSH diizeyinde

kontrollere gore azalma olmus, ancak 6nem bulamamustir.

Yildiz Deniz (2012) STZ ile Tip 1 diyabet olusturduklari ratlara sulu liken
ekstreleri vermisler ve karacigerde GSH seviyesinde diisiisiin oldugunu, fakat bu

diisiisiin anlamli olmadigini (p>0.05) kaydetmislerdir.

Sunulan bu ¢alismada, kontrol grubunda karaciger GSH diizeyi 53.36 pmol/g
doku, sinnamaldehit grubunda ise 88.58 pumol/g doku bulundu. Bu iki grup arasinda
p<0.001 diizeyinde 6nem tespit edildi. Sinnamaldehit grubunda GSH diizeyindeki
yiikselise bakarak, sinnamaldehitin olduk¢a iyi bir antioksidan 6zelliginin bulundugu
sOylenebilir. Yine diyabet grubunun karaciger GSH diizeyi 37.56 umol/g doku iken,
diyabet+sinnamaldehit grubunda 38.67 pumol/g doku oldugu saptandi. Bu iki grup
arasinda 6nem bulunmazken, diger iki gruba goére bu gruplarin karaciger GSH diizeyi
p<0.001 onemle diisiiktii. Diyabette oksidatif stresin c¢ok arttig1, sinnamaldehitin
antioksidan kabiliyetinin yliksek olmasima ragmen, bu stresi bertaraf etmede yeterli
olmadigi, bunda da siire, verilen doz ve bireysel duyarliligin 6nemli olabilecegi

distiniilmektedir.

G6PD, riboz 5P ve NADPH iiretilen pentoz fosfat gecidinin ilk ve hiz smirlayici
enzimidir (Xu ve ark., 2005). Hiicre metabolizmasinda 6nemli rol oynadig1 gibi diyabet,
aldosteron uyarict endoteliyal disfonksiyon ve kanser gibi ¢esitli hastaliklarin
patofizyolojisinde de rol oynadigr bulunmustur (Mahmoud ve Nor EIl-Din, 2013).
G6PD’1n merkezi rolii, glutatyon siklusu, nitrik oksit sentezi, sitokrom P450 sistemi
gibi ¢esitli esansiyel hiicresel sistemler tarafindan hidrojen tasiyicisi olarak ihtiyag

duyulan NADPH’1n baslica kaynagi olmasindandir (Stanton, 2012). G6PD aktivitesi
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riboz liretiminden ¢ok, oksidatif strese karsi savunma i¢in gerekli NADPH iiretiminde
biiyiik 6nem tasir (Winzer ve ark., 2001). Tam bir antioksidan sistem NADPH’1n yeteri
kadar saglanmasi esasina dayanir. Ciinkii NADPH biitiin hiicreler i¢in baslica
intraselliiler indirgeyicidir. G6PD, NADPH 1n kaynagi olmasi nedeniyle aktivitesindeki
azalma, NADPH’1n azalmasina yol agar, bu durumda hiicreleri oksidatif hasara karsi
duyarli hale getirir. G6PD aktivitesindeki degisiklik NADPH seviyesini degistirdigi igin

antioksidan sistem etkilenir (Xu ve ark., 2005).

G6PD  aktivitesindeki azalmadan sorumlu mekanizma tam olarak
bilinmemektedir. Ancak son yillarda bu konu iizerinde yapilan ¢alismalar mevcuttur.
Xu ve ark. (2005) kronik hipergliseminin ekspresyondaki azalma ve G6PD’m
fosforilasyonundaki artig ile G6PD aktivitesini inhibe ettigini bildirmislerdir. Yiiksek
glukoz pankreastaki adaciklar (Zawalich ve ark., 1975), adipoz doku (Jackowski ve
ark., 1978), sigir aortik endotelyal hiicreler (Zhang ve ark., 2000), insan mikrovaskiiler
endotelyal hiicreler (Kamal ve ark., 1998) gibi c¢esitli hiicrelerde cAMP’nin artisina
yol agar. Endoteliyal hiicrelerde yiiksek glukoz diizeyinin cAMP bagimli protein kinaz
A (PKA)’nin aktivasyonunu uyardigi ve G6PD aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir
(Asahina ve ark., 1995). Hipergliseminin uyardigi G6PD aktivitesindeki azalma, PKA
inhibitori H-89 kullanildiginda 6nlenmistir (Zhang ve ark., 2000). Yine sigir endotelyal
aortik hiicre kiiltiiriinde yiiksek glukoz konsantrasyonunun cAMP bagimli PKA’nin
aktivasyonuna neden oldugu, uyarilan protein kinaz A tarafindan direkt olarak G6PD’1n
fosforile edilerek G6PD’1n inhibisyonunun gergeklestigi tespit edilmistir (Zhang ve ark.,
2000). Ayn1 sonuglar diyabetik ratlarin bobrek kortekslerinde de gézlenmis ve insiilinle
tedavide tam tersine sonug¢ elde edilmistir (Xu ve ark., 2005). Yiiksek hiperglisemiye
(20-30 mmol/L) maruz kalindiktan sonra gézlenen G6PD aktivitesindeki azalmaya hem
posttranslasyonal mekanizma hem de gen ekspresyonundaki azalmanin karistigi
bildirilmistir. Yiiksek glukoz insanda pankreas adaciklarinda G6PD ekspresyonunda ve

aktivasyonunda azalmaya neden olur (Zhang ve ark., 2010).

Glukoz ve lipit homeostazisinde onemli rol oynayan ve diabetes mellitus
siiresince siddetle etkilenen karaciger, insiilin bagimlhi bir dokudur. Glikojenolitik ve
glukoneogenetik gecitlerin aktivitelerinde artis olurken, glikolitik ve pentoz fosfat

gecidindeki enzimlerin aktivitelerinde azalma oldugu gosterilmistir (McAnuff ve ark.
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2005). G6PD aktivitesi diyabetik kosullarda pentoz posfat ge¢itinin yavaslamasiyla
azalir (Abdel-Rahim ve ark., 1992). Normal sartlarda ise G6PD NADP’ye hidrojen
saglar ve NADPH iiretilir, karbonhidratlardan yaglarin sentezi yani lipogenezis artar ve

sonug olarak plazma glukoz seviyesi diiser (Bopanna ve ark., 1997).

Karaciger G6PD aktivitesi, hipoinsiilinizm durumlarinda (aglik, diyabet) azalir.
Ac hayvanlar tekrar beslendigi zaman insiilin tekrar sentezlenir. Bu enzimin aktivitesi
yiiksek diizeylere ulasir. Insiilin enjeksiyonu, bunu takiben besleme G6PD’mn artisina

neden olur (Weber ve Convery, 1966).

Shakya ve ark. (2014) Tip 2 diyabetli ratlarda bugday ¢iminin karbonhidrat
metabolik enzimleri lizerine etkisini incelemigler, glukoz oksidatif enzimlerin aktivitesi
ile insiilin ve karaciger glikojen diizeylerinin diyabetli ratlarda diistiigiinii, bugday ¢imi
verilmesiyle durumun tersine dondiigiinii tespit etmislerdir. Bugday ¢iminin gii¢lii bir
antihiperglisemik ajan oldugunu vurgulamislardir. Serum G6PD aktivitesini diyabetik
ratlarda diisiik bulmuslar, bugday c¢imi ile tedavi edilen grupta ise p<0.05 Onemle

yiikseldigini saptamislardir.

Ogbonnaya (2014) STZ ile diyabet olusturulan ratlara Livingstone patatesi
(Plectranthus esculentus N.E.Br) vererek karaciger G6PD aktivitesi iizerine etkisini
incelemis, diyabetik olmayan kontrol, diyabetik ve Livingstone patatesi verilen
diyabetik ratlarda sirastyla 2.80+0.37, 1.69+0.69 ve 2.21+0.42 U bulmustur (p<0.05).
Diyabetik ratlarda karaciger G6PD aktivitesi iizerine Livingstone patatesinin iyilestirici
etkisinin oldugunu ve bunu da patatesin antioksidan/polifenolik bilesenlerinden

kaynaklandigini bildirmistir.

Sundaram ve ark. (2014), polimetoksillenmis flavonlardan tangeretini STZ ile
diyabet olusturulmus ratlara vermisler ve karaciger G6PD aktivitesini diyabetik
hayvanlarda O©nemle diistiigiinii saptamislardir. Antioksidan potansiyele sahip
tangeretinin insulin sekresyonundaki artig ve kan glukozundaki azalma yoluyla hepatik

enzimlerin aktivitelerini diizenledigini bildirmiglerdir.

Rashidi ve ark. (2009) diyabetik hipergliseminin ciddi komplikasyonlara yol

actigini1 ve diyabetik hastalarda eritrositik G6PD aktivitesini azalttigini saptamislardir.
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Antioksidan dengedeki bozuklugun diyabetik hasar1 kotiilestirdigini, eszamanl
dislipidemi ve obezitenin hiperglisemi ve oksidatif stresin etkilerini arttirdigini ifade

etmislerdir.

Harini ve ark. (2012), bir soy isoflovan olan biokanin A’nin antihiperglisemik
etkisini 6lgmek i¢in yaptiklar1 calismada, kontrol grubunun karaciger dokusunda G6PD
enzim aktivitesini 5.01+039 U/g protein bulurken, diyabetik grubunda 2.12+0.19 U/g
protein olarak saptamiglardir. Bu enzim aktivitesindeki azalmayir hekzos monofosfat
gecidinin fonksiyonundaki azalma sonucu olabilecegini bildirmislerdir. Diyabetli ratlara
biokanin A verilmesiyle aktivitenin yiikselmesini de (3.84 U/g protein) insiilin

sekresyonundaki artisa baglamislardir.

Pari ve Rajarajeswari (2009) coumarinin karacigerdeki glukoz metabolizmasinin
kilit enzimleri lzerine etkisini Tip 2 diyabetik ratlarda incelemisler, karaciger
dokusunda G6PD enzim aktivitesini kontrol grubunda 4.32+0.21 x10* ml/U mg protein
bulurken, diyabet grubunda 2.41+0.09 x10™* ml/U mg protein olarak p<0.05 diizeyinde
onemle disiik saptamiglardir. Coumarin verilmesiyle diyabetik ratlarim G6PD
aktivitesinde Onemle yiikselme olmus ve coumarinin pankreasin mevcut beta
hiicrelerinden insiilin liretimini uyarmasiyla antidiyabetik aktiviteye sahip oldugunu

bildirmislerdir.

Nurlu Ayan (2007) STZ kullanilarak diyabet olusturulmus ratlarda stobadinin
karaciger dokularinda oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu iizerine etkisini inceledigi
caligmasinda karaciger dokusu G6PD aktivitesini, diyabet grubunda kontrollere gore
diisiik ve istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulmustur. G6PD’1n, 4-hidroksi-2-nonenal
gibi lipit peroksidasyon iiriinleriyle giiglii bir sekilde inaktive oldugunu (Ninfali ve ark.,
2001) ve kendi caligmasinda da lipit peroksidasyon son iirlinii olan MDA’ ’nin artmasi

sonucu G6PD aktivitesinin baskilanmis olabilecegini bildirmistir.

Sunulan bu caligsmada karaciger G6PD aktivitesi kontrol grubunda 18.20 U/ g
doku iken diyabet grubunda 8.68 U/g dokuya diistiigii (p<0.001) goriildii. Diyabet
grubundaki bu diisiis Harini ve ark. (2012) ile Pari ve Rajarajeswari (2009)’nin
caligmalariyla uyum gostermektedir. Diyabetli hayvanlara sinnamaldehit verilmesiyle

G6PD aktivitesinin yiikselmeye bagladigi saptandi, ancak 6nem tespit edilmedi (10.07
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U/g doku). Karbonhidrat metabolizmasi kilit enzimlerinden olan G6PD’mn aktivitesi
diyabetik kosullarda oldukg¢a etkilenmektedir (Abdel-Rahim ve ark., 1992). Diisen
aktivitenin sinnamaldehit verilmesiyle yiikselmeye baslamasi diyabetik sartlar igin
olumlu bir durumdur. Ancak doza ve siireye bagh olarak aktivitedeki artisin devam edip
etmeyecegi arastirilmalidir. Diyabette ne tar¢inin ne de tar¢inin en etkili bileseni olan
sinnamaldehitin karaciger GO6PD aktivitesi iizerine etkisini gosteren ¢aligmalar mevcut
olmadigindan, bu konu ile ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Sunulan bu ¢aligma

onciil bir nitelige sahiptir.

Glikolize hemoglobin (HbAlc) rutinde kullanilan ortalama 2-3 aylik glisemik
diizeyi gosteren bir belirtectir. Ayrica diyabetik komplikasyon gelisme riskini de ifade
eder (Erdogan ve ark., 2015). Diyabette artan HbAlc diizeyi, HbAlc’nin sekillenmesi
icin hemoglobinle reaksiyona giren ¢ok fazla miktarda kan glukozun bulunmasi
nedeniyledir (Chattopadhyay, 1999). Subash-Babu ve ark. (2007) 45 giin siireyle 20
mg/kg dozda verilen sinnamaldehitin HbAlc diizeyini p<0.05 diizeyinde, Kumar ve ark.
(2012) yine ayni dozda 28 giin verdikleri sinamaldehitin HbAlc diizeyini p<0.01

diizeyinde 6nemle diisiirdiigiinii bulmuslardir.

Sunulan ¢aligmada HbAlc diizeyi diyabetik ratlarda kontrollere (% 2.88) gore
p<0.001 diizeyinde 6nemle yiliksek bulunurken (% 7.40), sinnamaldehit verilmesiyle
HbAlc diizeyi % 6.52’ye diismesine ragmen istatistiksel onem bulunamadi. Elde edilen
bulgular Kumar ve ark. (2012) ile uyumlu olmamakla birlikte, sinnamaldehit verilig
stiresinin uzatilmast durumunda HbA1c¢ diizeyinin de kandaki ortalama glukoz diizeyine

bagli olarak diisebilecegi diistiniilmektedir.

Literatiir taramalarina gore insanlar ve deney hayvanlar lizerine yapilan diyabet
caligmalarinda eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde bir azalma olup
olmadigina dair farkli sonuglar bildirilmistir. Aydin (2011) ve Berber (2006) insanlarda,
Dortbudak ve ark. (2013) ratlarda yaptiklar: ¢alismalarinda diyabette bu parametrelerde

istatistiksel onemde olmayan bir azalma oldugunu ifade etmislerdir.

Baskar ve ark. (2006), 2-3 aylik 130-150 g agirliginda erkek Wistar albino
siganlara 55 mg/kg dozunda STZ vererek diabetes mellitus olusturmuslar, 8 hafta

sonunda kontrol ve diyabet gruplarindan aldiklar1 kanlarda eritrosit sayilarin1 4.89+0.11,
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4.96+0.15 (mily/mm3), hemoglobin miktarini 2.184+0.04, 1.73+0.07 mmol/L (p<0.001);
hematokriti % 46.75+2.13, 35.00+0.94 (p<0.001); OAH’ni 96.24+5.33, 71.27+£3.34 fl
(p<0.01); OAHb’ini 2.89+0.08, 2.24+0.04 pg (p<0.001); OAHbK’unu 30.60+1.4,
32.1042.25 g/dl olarak bildirmislerdir.

Bagka bir ¢alismada (Oyedemi ve ark., 2011) yine 50 mg/kg dozunda STZ i.p
yol ile Wistar ratlara uygulamislar, 10 giin sonra alinan kanlarda kontrol ve diyabet
grubunda eritrosit (10'%/L) 8.94+0.04, 7.50+0.60; hemoglobin (g/dl) 15.03+0.06;
13.43+1.02; hematokrit (L/L) 0.50+0.02, 0.36+0.03; OAH (1) 55.83+1.11, 52.13+0.38,
OAHD (pg) 16.93+0.35, 15.20+0.40; OAHbK (g/dL) 30.27+0.82, 18.23+0.83; eritrosit
dagilim sikligini (%) 13.63£0.90, 12.43+0.55 olarak bulmuslardir. Diyabet grubundaki
bu azalmalarin kontrol grubuna gore istatistiksel onemde oldugunu vurgulamiglardir

(p<0.05).

Gayathri ve Kannabiran (2009) Wistar Albino Strain erkek ratlarda STZ ile
diyabet olusturmus ve 12 hafta sonunda hemoglobin (g/dl) ve eritrosit miktari (x10'%/L)
kontrol ve diyabet grubunda sirasiyla; 15.50+£0.5, 12.95£1.0; 5.10+0.7, 3.95+0.6 olarak
saptamislardir. Her iki parametredeki diyabet grubundaki azalma istatistiksel 6nemde

oldugu vurgulanmistir (p<0.05).

Sartang ve ark. (2015) Sprague-Dawley ratlarinda (200-300 g) STZ (65 mg/kg)
ile olusturdugu diyabetten 28 giin sonra aldiklar1 kanlarda eritrosit, OAH (fl), OAHDb
(pg), OAHbK (g/dl) degerleri kontrol ve diyabet grubunda sirasiyla, 7.96+0.70,
7.25+0.97; 52.60+1.22, 51.80+1.94; 15.91+0.48, 14.74+0.62; 30.04+0.99, 28.18+0.74
bulmuslardir. Bununla birlikte diyabette hemoglobin ve hematokrit degerlerinin
azaldigini bildirmisler, hemoglobin, OAH ve OAHbK degerlerinde istatistiksel onemde,

digerlerindeki azalmanin ise istatistiksel onemde olmadigini ifade etmislerdir.

Son yillarda yapilan bir ¢alismada (Ali ve ark., 2015) Evans ratlarinda alloksan
ile olusturulan diyabetten 15 giin sonra hemoglobin miktar1 kontrol grubunda 13.3+0.8,
diyabet grubunda ise 12.6+0.5 mg/dl, eritrosit (mily/mm®) sayilarinin ise her iki grupta
ayni degerde (5.2+0.1, 5.2+0.1) oldugunu bildirilmistir.
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STZ ile olusturulan diyabetik ratlara sinnamaldehitin farkli dozlarda (5,10,20,
mg/kg) oral yolla 45 giin siire ile uygulandig1 bir ¢aligmada (Subash-Babu ve ark.,
2007) 20 mgkg dozundaki sinnamaldehit uygulamasinin kontrol, diyabet,
diyabet+sinnamaldehit, sinnamaldehit gruplarinda hemoglobin miktarlarin1 (g/dl):
14.37+£0.83, 7.47+0.49, 12.56+0.70.78, 14.26+0.72 olarak tespit etmisler (p<0.05),
sinnamaldehit verilmesinin diyabetli ratlarda azalan hemoglobin miktarini ytikselttigini

belirtmislerdir.

Yapilan bu calismada hemoglobin (g/dl), hematokrit (%), eritrosit sayisi
(mily/mm3), OAH (fl), OAHD (pg), OAHDbK (g/dl) eritrosit dagilim siklig1 (EDS) (%)
degerleri; kontrol, diyabet, sinnamaldehit, diyabet+sinnamaldehit gruplarinda sirasiyla,
14.14+0.82, 12.88+0.54, 14.25+0.52, 13.66+0.40; 45.60+3.18, 41.55+2.68, 44.68+3.41,
43.10+£2.20; 7.62+0.75, 7.41+0.83, 7.97+0.65, 7.56+0.48; 57.13+1.42, 52.44+1.35,
57.00+1.28, 54.75+1.42, 17.46+£0.42, 16.64+0.24, 17.49+0.35, 17.23+0.37, 30.63+1.45,
28.99+1.75, 30.40+2.18, 31.30+2.25; 15.40+0.75, 17.71+£0.61, 15.56+0.54, 16.56+0.39
olarak saptandi. Bu sonuglara gore, EDS disindaki tim hematolojik parametrelerin
diyabet grubunda diger gruplara gore azaldigi belirlendi. Bununla birlikte hemoglobin,
hematokrit, OAH, EDS degerlerindeki degisim istatistiksel olarak 6nemliyken (p<0.05),
eritrosit, OAHb, OAHbK degerlerindeki azalma istatistiksel olarak dnemsizdi (p>0.05).
Diyabet grubunda azalan eritrosit, hemoglobin, hematokrit, OAH degerlerinin
diyabet+sinnamaldehit grubunda yiikseldigi tespit edildi. Diabetes mellitustaki eritrosit,
hemoglobin, OAH, OAHb, OAHbK degerlerinde goriilen azalmanin mikrositer
hipokrom aneminin gostergeleri kabul edilebilir ve demir eksiligi ile iliskilendirilebilir.
Bununla birlikte hematokrit degerindeki azalmanin daha dikkat cekici nitelikte oldugu
gorilmektedir. Bu durum diyabette asir1 su alimindan (polidipsi) kaynaklanmis olabilir.
Viicudun asir1 sivi aldigr durumlarda kan plazmasinda da artis goriiliir ki bu durum
indirekt (rolatif) hematokrit azalmasina neden olur ve kanin vizkositesini azaltir.
Sinnamaldehitin diyabette hematokriti yiikseltmesi, sivi alimmin azalmasi ya da
bobreklerden sivi atilminin artmasi ile gergeklesmis olabilir. Boylece, diyabette
sinnamaldehitin kullanilmasi eritrosit, hemoglobin, hematokrit, OAHb, OAHbK ve
EDS degerlerini hafif iyilestirse de 0Ozellikle OAH degerlerini 6nemli derecede

yiikselttigi, sinnamaldehitin diyabetlilerde kullanim siiresinin uzamast durumlarinda, bu
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parametrelerin degisimlerinin istatistiksel 6dnemde olabilecegi ve diyabet hastalarinin

iyilesme siirecine katkida bulunacagi diisiiniilmektedir.

Sonu¢ olarak, tar¢cin diabetes mellitusun tedavisinde ek olarak verilebilecek
yararli potansiyele sahip bir maddedir. Hem insanlarda hem de deneme hayvanlar
lizerinde tarcinin diyabet {lizerine etkisini arastiran pek c¢ok calisgma yapilmistir.
Ozellikle deneme hayvanlar1 iizerindeki etkileri daha belirgindir. Insanlar iizerinde
yapilan ¢alismalarin ¢ogunda tar¢inin olumlu etkisi gézlenememistir. Bunun nedeni de
tar¢ina cevabi etkileyen belirli degiskenlerin (diyet, etnik koken, BMI, glukoz seviyesi,
tarcin dozu ve kullanilan eszamanli ilaglar) olmasidir (Blevins ve ark., 2007).
Sinnamaldehit tar¢cinin en etkili bilesenidir ve diyabetteki etkisini gosteren ¢alismalar
oldukc¢a azdir. Sunulan ¢alismada diyabetli ratlara sinnamaldehit verilmesinin aglik kan
glukozuna, canli agirliga, total proteine, iireye, ortalama alyuvar hacmine ve 6zellikle
lipit profiline olumlu etkileri s6z konusudur. Sinnamaldehit verilmesiyle HbAlc
diizeyinin diismeye, karaciger G6PD aktivitesinin yiikselmeye basladigi saptanmis
ancak Onem tespit edilmemistir. Bu c¢aligma ile sinnamaldehitin antidiyabetik
ozelliginden c¢ok hipolipidemik etkinligi daha ©n plana c¢ikmistir. Bu nedenle

sinnamaldehitin etkinligini gostermeyi hedefleyen yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Celik R. Diyabetli ratlarda sinnamaldehitin glukoz-6-fosfat dehidrojenaz aktivitesi, bazi
biyokimyasal ve hematolojik parametrelere etkisi. Y.Y.U. Saglk Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya
Anabilim Dal, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2016. Tar¢inin 6nemli bir bileseni olan sinnamaldehitin
diyabetli ratlarda karaciger glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) aktivitesi ile bazi1 biyokimyasal ve
hematolojik parametrelere etkisinin arastirilmast amaclandi. Calismada kullanilan ratlar rastgele her biri
10 rattan olusan 4 gruba ayrildi: Kontrol grubu, diyabet grubu (45 mg/kg tek doz streptozotosin),
sinnamaldehit grubu (20 mg/kg sinnamaldehit, 30 giin), diyabet+sinnamaldehit grubu (45 mg/kg tek doz
streptozotosin+20 mg/kg sinnamaldehit, 30 giin). 30 giinliik deneme siiresince ratlarin canli agirliklar: ve
kuyruk venlerinden alinan kanlarda aclik kan glukoz diizeyleri 6l¢iildii. Deneme sonunda ratlardan kan
ornekleri alindi, biyokimyasal (trigliserit, total kolesterol, VLDL, LDL, HDL, total protein, albumin,
globulin, iire) ve hematolojik (HbA1c, hemoglobin, hematokrit, eritrosit sayilari, ortalama alyuvar hacmi,
ortalama alyuvar hemoglobini, ortalama alyuvar hemoglobin konsantrasyonu ve eritrositlerin dagilim
siklig1) parametrelere bakildi. Karaciger dokusunda ise G6PD aktivitesi ile glutatyon diizeyi saptandi. 30.
giinde diyabet grubuna gore diyabet+sinnamaldehit grubunda aglik kan sekeri (p<0.05), trigliserit
(p<0.05), total kolesterol (p<0.05), VLDL (p<0.01), LDL (p<0.01), ire (p<0.001) diizeylerinin 6nemle
diistik, canli agirlik (p<0.05), total protein (p<0.05) ve ortalama alyuvar hacminin (p<0.05) ise 6nemle
yiiksek oldugu tespit edildi. Diyabetli ratlara sinnamaldehit verilmesinin aclik kan glukozuna, canli
agirhiga, total proteine, iireye, ortalama alyuvar hacmine ve 6zellikle lipit profiline olumlu etkileri s6z
konusudur. Sinnamaldehit verilmesiyle HbAlc diizeyinin diismeye, karaciger G6PD aktivitesinin
yiikselmeye basladigi saptanmis ancak onem tespit edilememistir. Sonu¢ olarak, sunulan calisma ile
sinnamaldehitin antidiyabetik 6zelliginden ¢ok hipolipidemik etkinligi daha 6n plana ¢ikmistir. Bu
nedenle sinnamaldehitin etkinligini gostermeyi hedefleyen yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Diyabet, Sinnamaldehit, Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, Rat, Biyokimyasal
parametreler, Hematolojik parametreler.
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SUMMARY

Celik R. The effects of cinnamaldehyde on the activity of glucose-6-phosphate dehydrogenase, some
biochemical and hematological parameters in diabetic rats. The University of Yiiziincii Yil, Health
Sciences Institute, Depertment of Biochemistry, MSci. Thesis, Van, 2016. It was aimed to investigate
the effect of cinnamaldehyde, an important ingredients of cinnamon on the liver glucose-6-phosphate
dehidrogenase (G6PD) activity, some biochemical and hematological parameter in diabetic rats. Rat used
for this research were divided 4 group each of containing 10 as control group, diabetic group (45 mg/kg
single dose streptozotocin), cinnamaldehyde group (20 mg/kg cinnamaldehyde, 30 days) and
diabetic+cinnamaldehyde group (45 mg/kg single dose streptozotocint20 mg/kg cinnamaldehyde, 30
days). The live weight and fasting blood glucose level, taken from tail vein were recorded. End of the trail
the blood samples were taken from rats. Biochemical parameters (trygliseride, total cholesterol, VLDL,
LDL, HDL, total protein, albumin, globulin, urea) and hematological parameters (HbAlc, hemoglobin,
hematocrite, erythrocyte count, mean corpuscular volume, mean corpuscular hemoglobin, mean
corpuscular hemoglobin concentration, red cell distribution width) were determined. The activity of
G6PD and glutathione amounts were measured in the liver tissues. In the group of
diabetictcinnamaldehyde group it was determined that the level of fasting blood glucose (p<0.05),
trygliseride (p<0.05), total cholesterol (p<0.05), VLDL (p<0.01), LDL (p<0.01), urea (p=<0.001)
statistically decreased, but the live weights (p<0.05), total protein (p<0.05) and mean corpuscular volume
(p<0.05) increased compared to diabetic group at the 30" days. Given cinnamaldehyde to diabetic rats had
positive effect was questionned on the fasting blood glucose, live weight, total protein, urea, mean
corpuscular volume and specially on the lipid prophile. Decrease of the HbAlc and increase of the
activity of liver G6PD were found but these changes were not statistically important. As conclusion, the
hypolipidemic effects of cinnamaldehyde were outshined rather than it’s antidiabetic effects. It will be
needed some research for proving the effectness of cinnamaldehyde in future.

Key words: Diabet, Cinnamaldehyde, Glucose-6-phosphate dehydrogenase, Rat, Biochemical
parameters, Hematological parameters.
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