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ONSOZ

Diyabet insiilinin hem salgisinda hem de etkisindeki bozukluk sonucu olusan
hiperglisemi ile seyreden kronik metabolik bir bozukluk oldugu gibi, ayn1 zamanda
da artmis bir oksidatif stres durumudu (106, 117). Diyabetin, lipid ve protein
oksidasyonu ile, artmis serbest radikallerin lipidler, proteinler ve niikleik asitlerle
etkileserek membran biitiinliigiiniin kaybina, proteinlerde yapisal veya fonksiyonel
degisikliklere ve genetik mutasyonlara yol agtig1 bildirilmektedir (106). Son yillarda
diyabetik hastalarda oksidatif stres ve serbest radikallerin negatif etkilerinin
azaltilmasinda flavonaitler ve polifenoller gibi vitamin olmayan antioksidanlarin
kullanilmas1 arastirmacilar tarafindan ilgi gormektedir (8, 65). Bu maksatla
kullanilan fenolik bilesiklerden biri olan oleuropeinin, diyabette hiperglisemi ve
oksidan-antioksidan sistem lizerine etkileri hala arastirmalara zemin olusturmaktadir
(99). Diyabetin etiyolojisi ve patogenezinin giderek daha iyi anlasilmasiyla,
hastaligin smiflamas1 da siirekli yenilenmektedir. DM’nin tiim tiplerinde temel
ozellik hiperglisemi olmakla birlikte, hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik
mekanizma farklidir. Diyabetin bazi formlarinda mutlak insulin eksikligi veya bozuk
insulin salgilanmasina neden olan genetik bir kusur varken, diger bazi tiplerinde
temel 6zellik insiiline karsi bir direng olmasidir (42, 78, 81). Tip 2 DM heterojen bir
hastalik grubu olup, genellikle degisik diizeylerde insulin direnci, insulin
salgilanmasinda azalma ve glukoz yapiminda artma ile karakterize bozukluklar
kapsar. Diyabet olgularinin %90’1indan fazlasini olusturan metabolik bir hastaliktir.
Unsulin etkisi veya salgilanmasindaki farkli genetik ve metabolik bozukluklar, ortak
ozelligi hiperglisemi olan tip 2 DM’ye neden olur. Sismanlik, yas ve hareketsizlik tip
2 diyabetin gelismesinin sebeplerindendir (24, 101). 1998 yilinda, Masiello ve ark.
insan tip 2 diyabete bir ¢ok yonden benzer olan yeni bir sigan tip 2 diyabet modeli
tanimlamiglardir. Bu yeni model de (nikotinamid + streptozotozin) calismalarda
siklikla kullanilmaya baslamistir (29, 30). Bu modelde; 60 mg/kg STZ (i.p)
enjeksiyonundan 15 dk once 290 mg/kg NA (i.p) enjekte edilir. STZ ve NA

miktarlar1 yapilan ¢alismalarda farkliliklar géstermistir. Diyabetin olusturulmasindan
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3-5 hafta sonra deneye baslanabilir Bu model insan tip 2 diyabetinin
karakteristiklerini gerek histolojik ve gerekse metabolik olarak taklit etmektedir (76,
77). STZ-indiikli diyabet olusturma, hiicresel hasardaki diyabetik komplikasyonlarin
calisilmasi i¢in oldukg¢a uygun deneysel bir modeldir. Oksidatif stresin artmasiyla
olusan metabolizmadaki anormallikler ve hiperglisemi sonucunda diyabet ve
komplikasyonlarinin olustugu kabul edilir. Serbest radikallerin asir1 iiretimi, kronik
hipergliseminin primer nedenidir. Serbest radikallerin anormal yiiksek seviyeleri ve
ayni anda antioksidan savunma mekanizmasinin kotiiye gitmesi; insiilin rezistansinin
gelisimine, lipid peroksidasyonunun artmasina ve hiicresel organellerin hasarina
sebep olabilir. Serbest radikaller sadece lipid ve proteinlere zarar vermez ayni

zamanda DNA’daki oksidadif hasarin da nedenidir (13, 19).

Son zamanlarda diyabet tedavisi i¢in, tedavi edici ajanlarin (oral hipoglisemik
ilaglar) yan tesirlerinden dolay:1 bitkisel ilaglara yoneliste artis séz konusudur.
Geleneksel sifali bitki ekstraktlarimin bir ¢ogu diyabet tedavisinde kullanilir. Bu
bitkilerden biri olan zeytin yapragi ekstrati (oleuropein) diyabet icin kullanilan
bitkilerden biridir. Oleuropein zeytin yapragi ekstratindan elde edilen bitkisel felonik
bir bilesiktir (99). Bu bilesik elenolik asitin hidroksile ve glikozile edilmis tyrosol
esterlerindendir. Oleuropeinin ve onun metabolik hidroksitrotrozillerinin kuvvetli
antioksidan etkiye sahip oldugu bilinmektedir (100). Zeytin yapragi ve iriinleri,
icerisindeki bu fenolik bilesikler sebebiyle, saglikli diyet elemanlar1 olarak
tanimlanmaktadir (107, 108). Diger taraftan, oleuropein tiirevlerinin immun sistemi
destekleyici etkilerinden de bahsedilmektedir. Zeytin yapragi c¢aymnin dolayisiyla
oleuropeinin organizmanin dogal bagisiklik sistemi cevap olusturuncaya kadar
mikroorganizmalar1 yavaglatict etkiye sahip oldugu ve diizenli kullanildiginda
antimikrobiyal ve antioksidan etkileri sayesinde hastaliklardan korunmada ve
tedavide kullanilabilecegi bildirilmektedir (100, 109). Yapilan ¢alismalarda zeytin
yapraginin etken maddesi oleuropeinin, hipoglisemik etki gosterdigi ve yiiksek kan

sekeri seviyesinde diisiise neden oldugu bildirilmektedir (49, 50, 109).
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Antioksidanlar, serbest radikaller denilen viicudumuzdaki zararli maddeleri etkisiz
hale getirmeleri ve hiicrenin tahrip edilmesini engellemeleri bakimindan son derece
onemli maddelerdir. Aslinda organizmamiz, dogustan elde ettigi antioksidan
enzimleri sayesinde, kendi kendini koruyabilecek durumdadir. Ancak bu servet
tikenmez degildir. Bu nedenle bedenin, disaridan antioksidan &zelligi olan
kimyasallar1 iceren besin maddeleri ile desteklenmesinin ve bu maksatla
kullanilabilir  nitelikli ~antioksidanlardan polifenollerin 6nemi arastirmacilar
tarafindan bildirilmistir (100). Zeytin, zeytin yagi ve zeytin yapragi ekstrati
icerisinde bulunan polifenoller hiicrelerin oksidasyonuna direng gosterdigi ve

yaslanmay1 geciktirdigi kanitlanmistir (49, 100, 109).

Bu caligmada, streptozotosin ile diyabet olusturulmus ve metformin-insiilin ile
diyabet tedavisi goren ratlarda, oleuropeinin hiperglisemi, oksidan-antioksidan

diizeyleri lizerine etkilerini arastirmak amac¢lanmaistir.

Bu tez konusunun belirlenmesinde ve tezin yiiriitiilmesinde bana her zaman yo6n ve
destek veren, danisman hocam Dog.Dr. Nadide Nabil KAMILOGLU’na, ¢alismamin
her asamasinda yardimlarini esirgemeyen degerli hocam Prof.Dr. Ebru BARDAS
BEYTUT’a, laboratuar ¢alismalarima verdigi destekler i¢in Dog¢.Dr. Onur
ATAKISIye, calismam siiresince ilgi ve yardimlarm esirgemeyen Yrd.Dog. Oguz
MERHAN’a, Evren KOC’a , Hamit USLU’ya, Gézde ATILA’ ya, Yeliz KOLAY ’a,
ve egitimim boyunca maddi-manevi desteklerini esirgemeyen babam Dursun
DAGDELEN’e ve annem Giilsade DAGDELEN’e sonsuz tesekkiir ederim.
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1. GIRIS ve GENEL BIiLGILER

1.1. Diyabetin Tarihgesi

Diyabet hastaligi antik ¢aglardan beri ciddi bir saglik problemi olarak fark edilmistir.
Eski kayitlar Milattan 6nce (M.0O.) 1550'li yillarda Misir'da yazilmis bir papiriiste
bulunmustur. Bu papiriiste, Diyabet hastaligina benzer, ¢ok idrara ¢ikma ile seyreden
bir durumdan bahsedilmektedir. Cin literatiiriinde de idrar yoluyla kaybolan sekerden
bahsedilmektedir (83). Hindular da Ayur Veda'da bocek, sinek ve karincalarin bazi
insanlarin idrarinin yapildigi yere toplandigint kaydetmislerdir. Giiniimiizde tip
literatiiriinde kullanilan, Diabetes ve Mellitus kelimeleri Yunanca akip gitmek
anlamina gelen dia+betes ve bal kadar tatl anlamina gelen mellitus kelimelerinden
tiretilmistir (1). Diabetes kelimesi ilk kez Anadolu topraklarinda, Kapadokya'da
M.S. 2. yiizyilda Arateus tarafindan kullanilmistir. Arateus seker hastaligini idrar
miktarinda artma, asirn susama ve kilo kaybinin oldugu bir hastalik olarak
tamimlamustir (70). Ibni Sina milattan sonra (M.S.) 1000°li yillarda seker hastaliginin
herediter karakterini, damar komplikasyonlarin1 ve idrarinin bal tadinda oldugunu
sOyleyerek seker hastaligini giinlimiiz tanimlamasina yakin bir sekilde tarif etmistir.
1674’te Th. Willis idrarda seker varligmi gostermistir. 1860 da Langerhans
pankreasta hormon salgilayan adaciklari tarif etmis, 1875 de Claud Bernard “diabetik
fonksiyon” denen arka beyin fonksiyonu ile glikoziiri olusumunu ortaya koymustur
(12). Hastaligin pankreas ile ilgisi 1889 yilinda Minkowski’nin pankreatektomi
yaptig1 bir kopegin diyabetik olusu ile anlagilmigtir. 1908 G.L. Zuelzer’in pankreas
ekstresi ile diyabet tedavisi ve 1918 yilinda Romanya’dan J. Paulesco’nun pankreas
ekstreleri ile diyabet tedavisine ait ¢alismalar1 diyabete yeni yonler kazandirmistir.
1921‘de Toronto’da Banting ve Best‘in insiilini bulmalariyla hastaligin

patogenezinin aydinlatilmasinda ¢ok 6nemli bir ¢ag baslamistir (12, 21).



1.2. Diyabetin Siniflandirilmasi

Diyabetes mellitus ¢ok genis bir spekturumu igine alan ve bir¢ok degisik tipi olan
metabolik bir sendromdur (106, 117). Bu tiplerin olusmasinda genetik, ¢evresel
faktorler ve hayat tarzinin rolii vardir. Diyabetin etiyolojisi ve patogenezinin giderek
daha 1iyi anlagilmasiyla, hastaligin siniflanmasi da siirekli yenilenmektedir. Diyabetin
tiim tiplerinde temel 6zellik hiperglisemi olmakla birlikte, hiperglisemiye neden olan
fizyopatolojik mekanizma farklidir. Hastaligin gelismesinde ana neden pankreatik
beta-hiicrelerinden, insiilin salgilanma fonksiyonundaki bozukluktur. Diyabetin bazi
formlarinda mutlak insiilin eksikligi veya bozuk insiilin salgilanmasina neden olan
genetik bir kusur varken, diger bazi tiplerinde temel 6zellik insiiline kars1 bir direng
olmasidir (78, 81). 1875 de A.Bouchardat diyabeti, diabete maigre (zayif diyabet),
diabete gras (sisman diyabet) diye siniflarken, 1910 yillarinda “Juvenil Onset-Geng”
ve “Maturity Onset- Eriskin” diyabet diye baslangic yasina gore bir siniflama
yaptlmistir. 1936 da Himsword insiilin tedavisine cevaplarina goére “Insulin
Resistant” ve “Insulin Sensitive” diye bir ayirim tarif etmistir. 1976 da A.Gudworth
Tip I ve Tip II olarak isimlendirmenin daha uygun olacagini ileri stirmiis fakat Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) bu kadar ¢esitli siniflama kavramlarin anlagsmazliklara neden
olacagini diigiinerek 1980 yilinda Diinya Diyabet Federasyonu (IDF) ile birlikte
olusturdugu uzman komitesince seker hastaliginin siniflamasini su sekilde yapmis ve

biitiin diinya tilkelerine bildirmistir (12).



Diyabetes Mellitusda DSO Siniflamasi
A-Klinik Simiflama
I-Diyabetes Mellitus (DM)
1- Tip 1, Insiilin gereksinmesi olan diyabet (IDDM)
2- Tip 2, Insiilin gereksinmesi olmayan diyabet (NIDDM)
a) Sisman olmayan
b) Sisman
3- Malniitrisyon Diyabeti
4- Gebelik Diyabeti (gestasyonel diyabet)

5- Diger tip diyabetler (Pankreatit, Cushing, Akromegali seyrinde veya
iyatrojenik bir nedene bagli, genetik bazi sendromlarla beraber olan

diyabet, insiilin reseptor anomalileri ile olan diyabet).
I1- Glukoz Tolerans Bozuklugu (IGT)
a) Sisman olmayan
b) Sigsman
B- istatistiksel Risk Gruplar
- Glukoz tolerans1 daha 6nce bozuk olanlar

- Glukoz toleransinda potansiyel bozukluk olanlar

Glinlimiizde DM smiflamasi, 6nceki diyabet siniflamalarindan bazi farkliliklar
gosterir. Birincisi, insiilin bagimli diyabetes mellitus (IDDM) ve insiilin bagiml
olmayan diyabetes mellitus (NIDDM) terimlerinin kullanimi1 artik énerilmemektedir.
Bu terimler Tip 1 diyabetli hastalarda mutlak insiilin ihtiyaci olmasi, buna karsilik
Tip 2 diyabetlilerde buna gerek olmayisi esasina dayanilarak kullanilmaktaydi.
Ancak, birgok Tip 2 DM’li hastada glisemiyi kontrol altina almak i¢in eninde
sonunda insiilin kullanmak gerektiginden, insiiline bagimli olmayan kavrami sorun
olusturmaktadir (78). Yeni simiflamada ikinci bir farklilik, hasta yasmin artik

siniflamada bir 06l¢iit olarak kullanilmamasidir. Her ne kadar Tip 1 diyabet



cogunlukla 30 yasin altinda ortaya ¢ikarsa da, otoimmiin beta hiicre harabiyeti
herhangi bir yasta olusabilmektedir. Aslinda, 30 yasindan sonra diyabet gelisen
hastalarin %5-10"unda Tip 1 diyabet bulundugu tahmin edilmektedir. Benzer sekilde,
Tip 2 diyabet genellikle ileri yasta ortaya ¢ikmakla birlikte, 6zellikle obezlerde
olmak tizere, ¢ocukluk doneminde olusabilmektedir. Bu nedenlerle, 1997 IDF
Kongresinde DSO ve Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni bir smiflandirma

onermislerdir (12).

Diinya saglik orgiitiine gére siniflama soyledir ;

A- Primer Diyabetes Mellitus
1. Insiiline Bagimh Diyabetes Mellitus (Tip 1 DM)
2. Insiiline Bagimli Olmayan DM (Tip 2 DM)
a. Metabolik Sendrom
b. MODY (Genglerin eriskin tip diyabeti)
LADA (Eriskinin latent otoimmiin diyabeti)
d. Malnutrisyonla iligkili DM
e Fibrokalkiiloz pankreatopati
e Protein yetersizligine bagli DM
B- Sekonder DM
C- Gestasyonel DM

D- Bozulmus Glukoz Toleransi

E

Siiflandirilamayanlar

Diyabetteki kronik hipergliseminin ¢esitli organlarin uzun dénemde hasar gérmesi,
fonksiyon kayb1 ve yetersizlik gelismesiyle iliskili oldugu bildirilmektedir. Diyabete
olusum nedenlerinin ¢ok ¢esitli olmasi sebebiyle, ADA daha ¢ok etiyolojik agirlikli
bir siniflandirma yapmis ve terminolojide bazi degisikler dnermistir (98). DM nin

etiyolojik siniflamast;



Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi (7, 98)
I. Tip 1 Diyabet
A. Immun aracilikl1
B. idiyopatik
Il. Tip 2 Diyabet
I11. Diger Spesifik Tipler
A. B-hiicre islevinin genetik defekti
B. Insiilin etkisinde genetik defekti
C. Ekzokrin pankreas hastaliklar1
a) Pankreatit
b) Pankreatektomi
D. Endokrin hastaliklar
a) Cushing Sendromu
b) Akromegali
E. Ilaglar veya kimyasallar
F. infeksiyonlar
G. Immun aracilikli diyabetin nadir formlar:
H. Diyabetle iligkili diger genetik hastaliklar
a) Down Sendromu
b) Klienfelter Sendromu

¢) Turner Sendromu
IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Diinya’da 2000 yilinda 151 milyon, Tiirkiye’de Tiirkiye Diyabet Epidemiyoli
Calisma Grubu’nun (TURDEP) yaptig1 ¢alisma ile 2.6 milyon diyabetli oldugu rapor
edilmistir (85).



1.2.1. Tip-1 Diyabetes Mellitus

Diyabetin Insiiline bagimli (IDDM) veya geng tipi (juvenile onset) diyabet olarak
bildirilen formudur. Bu tip diyabet, total veya kismi insiilin yetmezligi olarak da
tanimlanmaktadir. Tiim diyabet vakalarinin yaklasik % 7-10 kadarimi kapsar ve
yasamin her doneminde goriilebilir. Agirlikli olarak 30 yasin altinda ortaya ¢ikar, 10-
15 yas grubunda goriilme orani daha yiiksektir. Hastaligin ilk doneminden itibaren,
insiilin azlig1 veya yoklugu ile kendini gosterir (78). Polidipsi, poliiire, zayiflama ve
ketoasidoz gibi klasik diyabet semptomlar1 gosterir. Hiperglisemi ve ketoasidoz
olusumunu engellemek i¢in insiilin tedavisine gereksinim gosteren diyabet tipidir. Bu
tipte pankreasin insiilin salgilayan [ hiicrelerinin viriitik enfeksiyonlar veya

otoimmiinitedeki degisimlerden dolayi tahrip oldugu gosterilmistir (11, 57).

1.2.2. Tip-2 Diyabetes Mellitus

Insiiline bagimli olmayan (NIDDM) veya eriskin tipi (Maturity onset) diyabet olarak
anlatilmaktadir. Bu tip diyabetin obesite ve kalitimla iligkili oldugu bilinmektedir. Bu
hastaliklarin baslica karakteristikleri; insiilinin sentez, salgi ve depolanmasinda bir
bozukluk olmadigi halde periferik dokularda insiiline karsi rezistans s6z konusu
olmasidir. Insiilin rezistansi; hedef hiicrelerde insiilin reseptdr sayisinin azalmasi
veya hiicre iginde postreseptdr diizeyde insiilin etkinliginin azalmasi ile direng
gelismesi ile tanimlanabilir (11).Tip 2 diyabet, diyabet olgularinin %90 nindan
fazlasim1 olusturan metabolik bir hastaliktir. Glukoza cevaptaki zayiflik reseptor
bozukluguna bagli olarak glukozu tamima veya algilamadaki bozukluktan
kaynaklanmaktadir. Diger taraftan insiilin direnci sonucu gelisen hiperglisemi
hastaligin patojenik tablosunu ortaya koyar. Tip 2 diyabet ¢ogunlukla belirtisiz ve
bulgusuz uzun yillar tan1 konmadan siire gelmekte ve bu siire icerisinde metobolik
bozukluklar degisik dokular1 yipratmaktadir. Bu nedenle Tip 2 diyabetin erken
tanisinin konmas1 maksadiyla yapilan bozulmus acglik glukozu ve glukoz tolerans

bozuklugunu belirleme testleri son derece 6nem tagimaktadir (78).



Yapilan arastirmalar Tip 2 diyabet hastalarinin yaklasik %80°ninde orta derecede bir
obezite bulgusu saptanmistir. Bu neden ile obezligin insiilin reseptdr miktarini
azaltarak Tip 2 diyabet formunun olusumunda ana risk faktorii olarak rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte Tip 2 diyabetin bircok formunun olusumunda

kalitsal etkilerden de bahsedilmektedir.

Tip 2 diyabetin olusumundan genel olarak 3 faktér sorumlu tutulmaktadir. Bunlar;
A. Insiilin Direnci
B. Bozulmus Insiilin Salgilanmas1

C. Bozulmus Glukoz Toleransi

A. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, viicuttaki dokularin insiilin etkisine karsi duyarlhiliklarinda azalma
olmast durumudur. Obezite, dislipidemi ve hipertansiyon ile giicli bir sekilde
iliskilidir (46). Insiilin direnci prereseptér (anormal insiilin ya da anti-insiilin
antikorlar1), reseptor (azalmis reseptor sayist ya da insiilin baglanmasinda azalma) ya
da postreseptor (anormal sinyal iletimi) diizeyinde olabilir. Kombinasyonlar da
olasidir. Bazi insiilin direnci formlarinda molekiiler bozuklugun dogasi bilinmekle
birlikte cogunda tanimlanamamistir (46, 88). Sisman nondiabetik hastalar ve
NIDDM’li (insiilin bagimsiz diyabet) hastalar insiilin etkisine rezistansi diigiindiiren,
dolasimdaki normal insiilin diizeylerine azalmis biyolojik cevab1 gdstermektedirler.
Rezistansi olusturan iki mekanizma, reseptor down regiilasyonundan dolay1 reseptor
sayisindaki azalma ve heniliz agikca anlasilamamis olan reseptdr sonrasi
anomalilerdir. Insiilin rezistansina sahip bir¢ok insanda hastalik gelismemesi P hiicre
disfonksiyonunun diyabet gelisiminde kritik bir role sahip oldugunu

diistindiirmektedir (25, 57, 88).



B. Bozulmus Insiilin Salgilanmasi

Yetersiz insiilin sekresyonu NIDDM gelismesinde onemlidir. Ciinkii saglhikli -
hiicreleri insiilin rezistansini kompanse edebilirler. Major defekt glukoza bagh
insiilin saliniminin kaybi1 ve arjinine bagl insiilin salinma fonksiyonundaki kayiptir.
B hiicre defektinin primer veya insiilin rezistansina sekonder olup olmadigi
bilinmemektedir (57). Sigsman eriskinlerde; insiilin rezistansi, aglik ve postprandial
(yemek sonrasi) insiilin konsantrasyonlarinda artma ve insiilin reseptorlerinin
sayisinda azalma siklikla goriilmektedir. Insiilin reseptdr sayisindaki azalmanin,
reseptorlerde down regiilasyon olusturan insiilin seviye artis1 nedeniyle oldugu
diistiniilmektedir. Kilo kaybi ve egzersiz bu anormalliklerin hepsini tersine
cevirebilmektedir (57).

Bu hastalikta genetik faktorler de giiclii bir role sahiptir. Monozigotik ikizlerden
birinde diyabet goriildiigii takdirde % 90 oraninda diger kardeste de diyabete
rastlanilmaktir. Bununla beraber NIDDM’nin HLA ile zayif bir iliskisinin oldugu
tespit edilmistir. NIDDM’nin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Etiyolojisi
muhtemelen multifaktoriyel gibi goziikmektedir ve tek bir nedenin gosterilmesi

zordur (25, 88).

C. Bozulmus Glukoz Toleransi

Bozulmus toleranslh kisilerin plazma glukoz konsantrasyonlar1 normal degerler ile
diyabet icin tant koydurucu olan degerler arasinda seyreder. Bu gibi bireylerin
plazma glukoz konsantrasyonlar1 belli bir zaman periyodundan sonra asikar diyabete
dogru ilerler. Ancak biiyiikk bir kisminda ayni kalir. Bazilarinda ise glukoz

konsantrasyonlar1 normale doner (57, 88).

Bozulmus gukoz tolerans1 sadece oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile belirlenir.
Bozulmus glukoz toleransi, OGTT’ de 2. saatteki plazma glukoz konsantrasyonunun

126-200 mg/dL (7-11,1 mmol/L) arasinda olmasiyla belirlenir (25, 88).



1.2.3. Malnutrisyonla iliskili Diyabetes Mellitus

Bu klinik alt grup tropikal ve gelismekte olan iilkelerde gen¢ eriskinler arasinda
goriiliir. Farkli klinik 6zellikleri, seyri ve belli bolgelerde ¢ok fazla sayida vakalarin

olmas1 simiflandirmada diyabete ayr1 bir sinifin girmesine yol agmistir (25, 57).

Klinik ¢aligmalar bu alt grup i¢in en az 2 alt sinifi 6ne siirmektedir:
A. Fibrocalculous pankreatik diyabet
B. Protein yetersiz pankreatik diyabet

1.2.4. Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabet, hamilelerin yaklagitk % 2’sinde olur. Eger bu durum
belirlenmezse perinatal morbidite ve mortalite riski artar. Daha 6nemlisi bu gibi
hastalarin sonraki yillarda diyabetin gelisimi i¢in artmis riske sahip olduklar
bilinmektedir. Gestasyonel diyabetli kisilerin dogumdan sonra glukoz diizeyleri
genellikle normale doner veya bozulmus glukoz toleransina sahip olurlar ya da

diyabet olusur (25, 57).

1.3. insiilin Sentez ve Salinim

Insiilin’in 1920’lerde bulunusu, diyabet tedavisinde bir kilometre tasi olmus ve o
tarihten beri bu alanda kullanilabilecek ve insiilinin yerini tutabilecek daha iyi bir
tedavi aract ortaya ¢ikmanmustir. Ik yillarda hayvan pankreaslarindan direkt
ekstraksiyon yoluyla elde edilen insiilin son 10 yilda rekombinant DNA
teknolojisiyle Escherischia coli ve ekmek mayasi gibi kolay {ireyen
mikroorganizmalarin  genetik materyaline insan insiilinini kodlayan genlerin
sokulmastyla daha bol, ucuz ve saf olarak iiretilmekteyse de insiilin halen pahali bir

tedavi aracidir (12).



Sekil 1. insiilin’in yapisi

1921 yilinda Banting ve Best tarafindan insiilinin pankreastan ekstre edilmesi ve
1922 yilinda diyabetik ketoasidoz komasinda olan Leonard Thompson isimli bir
hastaya verilmesi ile ilk defa diyabet tedavisinde kullanilmasi ¢ok 6nemli bir kesif
olarak diinya tarihinde yerini almistir (78). Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklari
hiicreleri tarafindan {iretilen, iki silfit bagiyla (disiilfit bagi) birlesmis A ve B
polipeptid zincirinden olusan 51 aminoasitlik bir proteindir (25, 105). Insiilin,
pankreasta inaktif tek zincirli preproinsiilin seklinde sentezlenir. Preproinsiilinin
amino ucunda bulunan “sinyal dizisi” preproinsiilinin salgi vezikiillerine gegisini
yonlendirir. Sinyal dizisinin proteolitik olarak uzaklastirilmasi ve ti¢ disiilfit baginin
olusumuyla proinsiilin meydana gelir ve pankreatik hiicrelerdeki salgi graniillerinde
depolanir. Artmus kan glukozu insiilin salgilanmasini tetikledigi zaman, proinsiilin
0zgiil proteazlarla aktif insiiline doniistiiriiliir. Proteazlar olgun insiilin molekiiliinii
olusturmak igin iki peptit bagmi parcalar. Insiilin karacigerde ve az miktarda
bobreklerde bulunan insiilinaz enzimi ile yikilir. Insiilinin plazma yar1 émrii yaklasik
6 dakikadir. Bu kisa etki siiresi, hormonun dolasimdaki diizeylerinde hizl
degisikliklere olanak saglar (104). Tiim doku hiicrelerinin plazma zarlarinda insiilin
reseptdrleri bulunur. Insiilin reseptdrii, birbirine es iki alfa zinciri ve yine birbirine es
iki beta zincirinden gelisen bir heterotetramer protein seklindedir. Alfa zincirleri
birbirlerine disiilfid molekiilleri ile baglanmistir. Her alfa zinciri de birer beta
zincirine distilfid molekiilleri ile baglhdir; yalniz beta zincirleri plazma zarina bagh
ve bir boliimii sitoplazma igerisindedir. Insiilin, hiicre icerisine girmeden alfa

zincirlerine baglaninca, beta zincirlerinin hiicre sitoplazmasina ulasan kisimlarindaki
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tirozin molekiillerinin bazilarina bagli fosfat molekiillerinin yer degistirmesi (trans
otofosforilasyon) sonucu reseptoriin ‘kinaz’ gdrevi uyarilir. Bu 6zelliginden otiirii
insiilin reseptorii ‘reseptdr tirozin kinaz’ smifi bir molekiil sayilir. Insiilinin
baglanmasi ile uyarilan reseptor, hiicre icerisinde bulunan bir takim proteinlerdeki
tirozinlere fosfat baglanmasma yol agar (78). Insiilin hiicre igerisindeki etkilerini
olusturmak i¢in dort onemli proteindeki tirozin fosforilasyon olaymi kullanir (38,

78). Bu dort kilit protein sunlardir:

1) Insiilin reseptor substrat proteinleri IRS1, IRS2, IRS3 ve IRS4,

2) Cbl (Casitas B-lineage lymphoma docking, transcription protein),

3) Gabl (Grb2-associated binding protein 1),

4) Shc (Src homology-2 domain-containing protein).

Tirozin fosforilasyon olayr ile uyarilan bu proteinler, Src homolog 2 (SH2)
molekiilleri tagiyan baska 0©zel proteinlerle baglanti kurup onlarn tirozin
fosforilasyonuna yol agar ve insiilinin etkisinin ortaya ¢ikmasini saglarlar. Insiilin
etkisini bu proteinleri kullanarak 2 farkli yolda olusturur. Bu 6nemli yollardan biri,
instilinin glukoz metabolizmasi {izerindeki etkilerini olusturan yol; digeri ise MAP

kinazin uyarilmas ile gergeklesen yoldur (23, 78).

Metabolik yol; insiilinin baglanmasi ile uyarilan reseptoriin, IRS proteinleri ile iliski
kuran ‘fosfoinozitol 3 kinaz (PI3-K)’ proteinini uyarmas: ile gergeklesen olaylar
igcermektedir. PI3-K, hiicre zarinda bulunan fosfoinozitid lipidlere daha fazla fosfat
baglanmasini saglayarak, ‘fosfotidil inozitol 3,4,5 bifosfot (PIP3)’ gelismesine yol
acar. PIP3, ‘protein kinase B’ veya Akt olarak taninan (Akt/PKB) bir kinazi ve
protein kinaz C isoformlarindan olusan bir protein kinaz zincirini uyarir. Akt/PKB ve
aPKC, glukozun metabolizmasi, glikojen sentezi, lipid sentezi ve protein sentezi ile
sonuglanan insiilin etkilerini gelistirir ve bu mekanizmalarla ilgili genlerin

uyarilmasma yol acar. Bu yoniin karaciger dokusu igerisindeki etkisi, glukozun
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glikojene cevrilerek depolanmasi, glikojenolizin ve glukoneojenezisin engellenmesi
ve sonugta glukozun kana karigmasinin azalmasidir (Sekil 1.1.) (104). Diger yandan
yine, IRS yoniinde uyarilan Akt/PKB ve aPKC ve Cbl yoniinde uyarilan proteinler,
birlikte GLUT4’ii (glukoz tasiyicis1) hiicre icerisinden hiicre zarina tasiyarak
GLUT4’in glukozu hiicre disindan hiicre igerisine tasimasini saglarlar (Sekil 1.2.)
(78, 82).

instilin

G
H insiilin reseptérii GLUT4

Hiicre Zan

Sitozol

d_> \
S
! /

‘l‘ @)aPKc
<
/2N
| GSK3(aktify | | GSK(inaktif) (F)

{GS(inaktifg]ﬁ) { GS(aktif) | —>

Glikojen sentazin insiilinle aktiflegmesi

Sekil 1.1. Insiilinin glukoz metabolizmas iizerindeki etki zincirleri. [IRS1: Insiilin
reseptor substrat, P13-K: Fosfoinositol 3 kinaz, PIP3: Fosfotidil inositol 3, 4,5
bifosfat, PDK: Protein bagimli kinaz, PKB: Protein kinaz B, PKC: Protein kinaz C,
GSK: Glikojen sentaz kinaz, GS: Glikojen sentaz, : Casitas B-lineage lymphoma
docking, transkripsiyon protein, GLUT4: Glukoz tasiyici]

Diger yol olan MAP kinazin uyarildig1 yol; yine insiilinin baglanmasi ile uyarilan
reseptoriin, IRS proteinleri ile iligki kuran Gabl ve Shc yonlerini igermektedir.

Aktiflesen IRS’ler Gab-1 ve Grb2 (growth factor receptor-bound protein 2)
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proteinlerinin aktiflesmesini saglarlar. Aktiflesen Gab-1 proteini, Shp-2 (SH2-bolgesi
tasiyan protein) araciligi ile; Grb2 proteini ise SOS araciligr ile RAS’1 aktiflestirirler.
Aktiflesen RAS (protooncogene G-binding protein); RAF, MEK (MAP/Erk kinase),
MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) yollarini kullanarak metabolizma ile
ilgili olan genlerin uyarilmasina bdylelikle degisik dokularda bir takim proteinlerin

bilesimine yol acarlar (Sekil 1.2.) (78, 118).

Hiicre Zari

Sitozol

GEMN EKSPRESYONU

Sekil 1.2. Insiilin hormonunun, protein sentezini uyaran molekiiler mekanizmalari
[IRS: insiilin reseptor substrat, Gab-1: Grb2-associated binding protein 1, Shp-2:
SH2-bolgesi tastyan protein, Grb2: Growh factor receptor-bound protein 2, She: Src
homology-2 domaincontaining protein, RAS: Protooncogene G-binding protein,
MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinase, MEK: MAP/Erk kinaz]

Sonug olarak, karbonhidrat metabolizmasi ve beslenme homeostazinda insiilin en
etkin olan onemli bir hormondur. Bunun salgilanmasi ve hedef organlarin buna
cevabi ve cevabin algilanmasindaki bozukluklar diyabetik durumu ortaya
cikarmaktadir. Yine zit yonde diizenleyici etkisi olan hormonlarda goriilen bir takim
aksakliklar sekonder olarak etki yapip, metabolik bozuklugun olusumunu hazirlar ve

hizlandirirlar (12).
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1.4. Diyabetin Tanis1 ve Tam Kriterleri

Tip 2 DM; diyabetlilerin yaklasik %90-95’ini olusturan daha 6nceden insiilin bagimli
olmayan diyabet ya da erigkin tip diyabet de denen, insiilin direnci ve genellikle

rolatif insiilin yetmezligi olan hastalar tarifler (4).

Oran
160
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100 Tip 2

80

40 /

20 ‘ZZj::)hé:::i; Tip 1

10 20 30 40 S0 60 70 80
Yag

Sekil 1.2. Diyabetin Yas Gruplarina Gore Dagilimi (102)

Tip-II DM “‘obez’’ olarak ve ‘‘nonobez’’ olarak alt gruplara ayrilir, bu ayrilik
muhtemelen etiyolojik mekanizmalardaki altta yatan farkliliklar1 yansitir.
Obezlerdeki glukoz intoleransinda, insiilinin etkisine doku rezistansi daha 6nemli rol
oynarken; obez olmayanlarda insiilin sekresyonundaki bozukluk daha belirgindir.

Ancak iki mekanizma da aslinda bu iki alt grupta mevcuttur (60).

Tip-11 DM Patogenezi

Normal glukoz dengesi, insiiline kars1 olan doku duyarlilig: ile insiilin sekresyonu
arasindaki iyi dengelenmis dinamik iliskiye baglidir. Ciddi IR (insiilin rezistansi)
durumlarinda bile, normal bir pankreas beta-hiicresi, insiilinin etkisindeki defektleri

kapatacak kadar yeterli insiilin miktarini salgilayabilir. Yani, tip-II DM gelisimi i¢in
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hem insiilin salinim1 hemde insiilin etkilerinde defekt olmasi sarttir. Ancak hangi

bozuklugun primer oldugu tartigmalidir (38, 82, 118).

1.4.1. Etiyopatogenez

Tip 2 diyabetik hastalarda iki tane patolojik defekt vardir. Bunlar anormal insiilin
sekresyonu ve insiilinin hedef dokulardaki direncidir. Bunlardan hangisinin primer
oldugu bilinmemektedir. Klinik siiregte genel olarak {i¢ faz tanimlanir. Birinci fazda
insiilin direncine ragmen plazma glukozu halen normaldir. Ciinkii insiilin seviyesi
artmistir.  lkinci fazda insiilin direnci daha da kotiilesir, artmis insiilin
konsantrasyonuna ragmen postprandial hiperglisemi gelisir. Ugiincii fazda insiilin
direnci degismez fakat insiilin sekresyonu azalir, aglik hiperglisemisi ve asikar
diyabet ortaya cikar. Ugiincii fazdaki insiilin salimmindaki zamanla azalma altta
yatan genetik defekte veya beta hiicrelerindeki metabolik toksisiteye bagli olabilir.
Yiiksek glikoz seviyesi (glukotoksisite) veya doku seviyesindeki artmis yag asitleri
(lipotoksisite) insiilin sekresyonunu olumsuz etkiler (46). Tip 2 DM gelisme riski
yas, obesite ve fiziksel aktivitenin azlig1 ile artar. Ayrica, Tip 2 DM gelisiminde
giiclii bir genetik predispozisyon vardir (4).

1.4.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus Tanis1
Diyabetes Mellitus tan1 kriterleri su sekilde belirlenmistir (5):

1. Aglik plazma glukozu 126 mg/dl (7.0 mmol/l) olmas1. Aclik en az 8 saatlik gece
boyunca kalori alinmamasi olarak tanimlanir.

2. Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukozu 200 mg/dl (11.1
mmol/l) olmasi. Test DSO tarafindan tarif edildigi sekilde, 300 ml su icinde
¢Ozlinmiis 75 gr anhidroz glukoz ile gece boyu aglik sonrasi yapilir.

3. Diyabet semptomlari ile birlikte herhangi bir andaki plazma glukoz
konsantrasyonu 200 mg/dl (11.1 mmol/l) olmasi. Herhangi bir an, son yenen
yemekten bagimsiz olarak giinlin herhangi bir saati olarak tanimlanir. DM’un

klasik semptomlari poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybini igerir.
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Bozulmus aclik glukozu ise;

Aclik plazma glukozu 110 ve 125 mg/dl arasindadir.

Bozulmus glukoz toleransinda ise asagidaki 2 kriterle karsilagilmalidir;
A. Aglik plazma glukozu 126 mg/dl’den diisiik

B. 2. saat OGTT plazma glukozu 140 ile 199 mg/dl arasinda bulunmasi.

Tablo.1. DSO kriterlerine gore OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi) yorumu

Kan Glukoz Normal Glukoz Bozulmus Glukoz | Diyabetik
Diizeyi Toleransi Toleransi (DM)
mg/dl (NGT) (1IGT)

Aclik <110 <140 > 140 **
2 saatlik <140 140 - 199 >200

**Aclik kan glukoz diizeyi en az bir hafta ara ile iki kez 140 mg/dl veya iizerinde
bulunursa diyabet tanisi kesinlesir, bu durumda OGTT yapilmalidir (112).

1.5. Deney Hayvanlarinda Diyabetin Olusturulmasi

Deney hayvanlarinda diyabetin olusturulmasi amaciyla, alloksan,
streptozotosin(STZ), 2,4-dinitrofenol diazoksit, siproheptadin gibi kimyasallardan
yararlanilmaktadir (28, 29). Alloksan; 2,4,5,6-tetra oksi primidin yapisinda bir siklik
iire analogudur. Monohidrat formu sik kullanilir. Aktivite ¢alismalarinda diyabet
olusturmak amaciyla 40- 150 mg/kg dozlarda subkutan, intraperitonal, intravendz
yolla werilir. Alloksan ile kronik diyabet olustururken deney hayvanlarinda
hipoglisemiye bagli oliimleri onlemek i¢in alloksan verilmesinden 4-6 saat sonra

glikoz ¢ozeltisi verilir. Takip eden 24 saat boyunca glikoz ¢ozeltisiyle beslenmesi
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saglanir. Kan glukoz konsantrasyonu degerleri 5-8. giinlerde ol¢iiliir 150 mg/dl ve
tizeri diyabetik grup olarak kabul edilir (28, 29, 79). Alloksan, pH=3iin altinda
normal kosullarda oda 1sisinda soliisyon igerisinde stabil, pH=7"de ise asit doniisiimii
onlemek icin 4°C’de saklanmalidir. Segici olarak pankreatik B hiicrelerinde yikima
neden olur ve uzun siireli diyabet olusturur. Transporte olabilen sekerler alloksani
bloke edemez. Glukoz transportu ile ilgili bolgelere etkili olacagi diisiintliir.
Glukoreseptdr bolgesinde etkili olabilir. inorganik fosfatlarin mitokondrial transport
sistemini inhibe eder. Intraselliiler pH diiser ve hiicre 6liimii goriiliir. Alloksan da

STZ gibi proinsiilin sentezini 6nlemektedir (28, 79).

Masiello ve ark. (1998), insan Tip Il diyabete birgok yonden benzer olan yeni bir
sican Tip 2 diyabet modeli tanmimlamislardir. Bu  kesiften sonra,
Nikotinamid+Streptozotozin’den olusan bu yeni model, c¢alismalarda siklikla

kullanilmaya baslanmistir (28, 29, 79).

Deneysel diyabet modelleri su sekilde siniflandirilabilir;

Genetik Diyabetik Suslar

- Obez hiperglisemik-insiilin rezistan ob/ob fare

- Spontan diyabetik BB/ Edinburg sican
Kimyasal

- Streptozotozin (STZ) (65 mg/ kg, iv, ip)

- Alloksan (100 mg/kg, iv)

- Neonatal STZ (65 mg/kg, i.p.)

- NA (Niacinamid, nikotinamid) (290 mg/kg) + STZ (60 mg/kg)
Cerrahi

- Total/ parsiyal pankreasin ¢ikarilmasi .
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1.5.1. Streptozotosin

Kat1 halde yapisindaki glukoz molekiiliiniin konumuna gore a ve B izomerlerinin
karigimi seklindedir. Kati halde stabil degildir ve dondurulmus olarak saklanmasi
gerekir, 1siktan korunmalidir. Optimum stabilitesi i¢in pH 4-4.5 olmaldir.
Streptozotosin pankreas B hiicrelerine direk etkisiyle toksiktir. Yapisinda bulunan bir
glukoz molekiilii sayesinde plazma membranindaki glukoz tasiyicilarina baglanir,
molekiil; nitrozoiire bolimiinden ayrilir ve hiicre icine girerek toksisite gosterir,
glukozla uyarilan insiilin saliverilmesini bloke eder (102, 105). Ancak pankreas [
hiicrelerine etkisi, daha ¢ok intraselliilerdir. Streptozotosinin hiicre igindeki temel
etki yeri niikleer DNA’dir. Hiicre i¢inde streptozotosin dekompozisyona ugrar, bu
sirada oldukga reaktif karbonyum iyonlari olusur ve bu iyonlar DNA bazlarinin
alkilasyonuna neden oldugu i¢in, olayt DNA tamir donemi izler. Bu sirada ¢ekirdek
enzimi olan poli(ADPyiyo;) sentetaz asiri miktarda aktive olur. Bu enzimin hiicresel
aktivitesi sirasinda NAD" fazla kullanildigindan, hiicredeki NAD" depolar1 bosalir,
NAD" tiikenmesi hiicre 6liimiine neden olur (33, 102, 103).

CH,OH
’ )
H
OH H/WOH
HO NO

Sekil 1.3. Streptozotosin’in biyokimyasal yapisi
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1.5.2. Deneysel Tip 1 ve Tip 2 Diyabet Modellerinin Olusturulmasi

Deneysel maksatla diyabet olusturmak igin kullanilan birden fazla metot vardir.
Streptozotosinin tek basma kullanilmasinin disinda asagida gosterilen sekillerde de

diyabet olusturulmaktadir:

- Neonatal STZ (65 mg/kg, i.p.)
- NA (Niacinamid, nikotinamid) (290 mg/kg)+STZ (60 mg/kQg)
- Pankreasin parsiyal olarak ¢ikarilmasi (79, 95).

STZ, ilk kez 1960 yilinda Streptomyces achramogenes adli bir mantardan elde
edilmis olup, antibiyotik olarak kullanilirken diyabetojenik 6zelligi ortaya ¢cikmistir.
2-deoxy-D-glucose’un N-nitroso-N-methylurea tiirevi olan STZ’nin molekiil agirlig
265, kapali formiili CgHisN3O7-’dir (33, 102, 103). STZ insiilin salgilayan
hiicrelerine toksik etkisi nedeniyle diyabet modelleri olusturmak amaciyla
arastirmalarda kullanilan kimyasal bir ajan olarak degerlendirilmistir. Diyabetojenik
bir madde oldugundan STZ farkli dozlarda ve uygulama bi¢imlerinde kullanildiginda
degisik diyabet modelleri olusturulabilmektedir.

Tek doz streptozotozinin (STZ) (50-80 mg/kg) intraperitoneal veya intravendz yolla
uygulanmasiyla gergeklestirilen diyabetin, 3 giin gibi kisa bir siirede diyabet
olusturmasimna  ragmen vaskiiller bozukluklarin goriilebilmesi ig¢in 2-12 hafta

beklenilmesi gerekmektedir (41, 103).

1.6. DIYABET TEDAViI YONTEMLERI ve METFORMIN

Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda tedavi planlama siirecinde asagidaki durumlar

g6z onilinde bulundurulmalidir.

Baslangicta biitiin metabolik ve metabolik olmayan risk faktorleri degerlendirilmeli

ve komplikasyonlar1 arastirilmalidir.
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1- Hastaliklar1 diisiik risk ve yiiksek risk gruplarina ayirma faydali olabilir.

2- Tim hastalarda temel tedavi onlemleri alinmalidir (eg8itim, egzersiz, diyet ve
izlem plani).

3- Yiiksek riskli hastalarda hiperglisemi tedavisi yaninda spesifik Onlemlerde
alimmalidir (AKB ve lipid kontrolu).

4- Temel tedavi onlemleri (non-farmakolojik tedavi) ile uygun metabolik kontrol
saglanamazsa oral antidiyabetik ajanlara, insiiline veya kombine tedaviye
gecilmelidir.

5- Halen kullanilan tedavi rejimi ile uygun glisemik kontrol saglanamazsa adim-

adim diger tedavi rejimlerine gecilmelidir.

Diyabetes mellutus tedavisinde temel hedefler asagidaki bicimde olacak sekilde

ayarlanmaktadir:

e AKS (Aclik Kan Sekeri) : 79-121 mg/dI
e 2 saatte PPPG (Post-prandiyal plazma glukoz) : 140-160 mg/dI

e HDbAlc :<%7,5

Bu tedavi siireglerindeki her adimda hastaya bireysel olarak yaklagilmali, tedavi
hedeflerine ulasilmada hastanin spesifik gereksinimleri ve yetenekleri géz oniinde

bulundurulmalidir (91).

Tip 2 Diyabetes mellituslu hastalarin tedavisi asagidaki anormallikleri kapsamalidir;

1- Hiperglisemi

2- Obezite

3- Dislipidemi

4- Hipertansiyon

5-Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlari
6-Trombosit agregasyonu ve hiperkoagiilabilite artis
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Tip 2 Diyabetik hastalar

}

Yasam seklinin diizenlenmesi

|

Oral monoterapiler

l

Oral kombine terapi

—

—¥insiilin terapisi

(Monoterapi, Oral ajanlarla kombine olarak)

Sekil 1.4. Diyabette genel tedavi stratejisi (91)

Tip 2 Diyabetes mellitus’da hiperglisemi tedavisi dort sathaya dayandirilabilir (Sekil

. Yasam seklinin diizenlenmesi.

Eger yasam  seklinin diizenlenmesi glisemik kontrolii saglamada ve
siirdiirmede basarili olamazsa oral monoterapiye gecilmelidir.

Eger oral monoterapide basarili olamazsa oral kombine tedavi
uygulanmalidir.

Oral kombine tedavide istenilen glisemik hedef elde edilemezse veya

baslangicta hiperglisemi siddetli (>300 mg/dl) ise insiiline ge¢ilmelidir.

Yasam seklinin diizenlenmesinde diyet ve egzersiz baslangi¢ tedavi olarak 1-3 aya

kadar ve daha sonra ilag ya da insiilin tedavisinin bir pargasi olarak dnem tasir (Sekil

4). Her hasta i¢in besin tercihleri, yasam sekli, fizik aktivite diizeyi, beden kitle

indeksi (BKI), glisemik kontrol, kan basinci ve lipidler gdz &niine alinarak kisisel

diyet rejimi i¢in plan yapilmalidir. Oral antidiyabetik ajanlarla (OAD) tedavi, 1-3

21



aylik ya da uzun bir siire yasam seklinin diizenlenmesinden sonra glisemik kontrol

saglanamayan hastalara uygulanir (91).

Diyabetes mellitus tanist konulmus hastalarda Kkronik komplikasyon olarak olusan
hiper tansiyon ve dislipideminin tedavisi ve 6nlenmesi maksadiyla gesitli yontemler
kullanilmaktadir. Kan basinci hedef degerlerine ulasabilmek i¢in, genellikle iki ve
daha fazla antihipertansif ila¢ kullanimi ve yasam bi¢imi ile davranis terapisi de
onerilmektedir. Doymus yag ve kolesterol icerigi diisiik diyet, kilo verme ve artmis
fizik egzersizi iceren yagam bicimi degisikliklerine odaklanan yaklagimin, diyabetik
hastalarda lipid profilini de iyilestirecegi gosterilmistir. Klinik kardiyovaskiiler
hastalig1 olan, diisiik HDL kolesterol ve normale yakin LDL kolesterollii hastalara
Fibrat verilerek, trigliseridlerin diisiiriilmesi ve HDL kolesteroliin yiikseltilmesi ile
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde bir azalma oldugu gosterilmistir. Lipid
hedeflerine wulasabilmek i¢in Statinlerle birlikte Fibratlarin ya da Niasinin
kombinasyonunun kullanilabilecegi bildirilmistir. Akut MI, inme, gecici iskemik
atak, bypass geciren ve periferik damar hastaligi olan tip 2 diyabetik hastalara

sekonder olarak korumak amaciyla, giinliik 75-162 mg aspirin 6nerilmektedir.

Tip 2 diyabetik

glisemik kontrol

hastalarda
Diyet Alkol Alimi Fiziksel Egzersiz | Sigara
Onerilmez, az Siddetli Biitiin hastalara
miktarda alima izin | komplikasyonlar1 | birakmasi Onerilir
verilebilir olan hastalarda
nisbi

kontrendikasyon

1-3 ay sonra

Oral monoterapi

Tablo 1.2. Diyabette yasam seklinin diizenlenmesi (91)
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A. Tibbi Beslenme Tedavisi ve Egzersiz

Her hasta, tedavi hedeflerine ulasabilmek igin, diyabette  Tibbi Beslenme
Tedavisi(TBT) konusunda uzman olmasi tercih edilen bir diyetisyen tarafindan
hazirlanmis, bireysellestirilmis TBT almalidir. Diyetle alinan karbonhidratin hem
cinsi, hem de miktar1 kan sekeri diizeyini etkilemektedir. Diyetle alinan toplam
karbonhidrat miktarinin izlenmesi, glisemik kontroliin saglanmasinda anahtar roliinii
stirdirmektedir. Bunu saglamak i¢in, degisim tablolarmin ya da karbonhidrat
saymminin yani sira, "glisemik indeks/glisemik yiik" oraninin kullanimi da faydali
olabilir. Total karbonhidrat miktar1 <130 mg/giin olan diisiik karbonhidratli diyetlerin
diyabet tedavisinde kullanimi 6nerilmemektedir. Diyabetik ya da diyabet gelisme
riski olan tiim obez bireylere kilo vermeleri Onerilir. Kilo verilmesinde oncelikli
yaklagim, enerji alimimnin azaltilmasi ve fizik aktivitede artmay1 igeren yasam bigimi
degisikliklerinin saglanmasidir. Fizik aktivite ile ilgili olarak baslangicta yapilan
Oneriler, hastanin istekliligi g6z oniine alinarak yapilmalidir. Haftada ti¢ giin yapilan
orta tempoda yiiriiylis(1 saat / glin) ya da kosu (30 dak/giin) ya da aerobik egzersiz
(30-45 dakika/giin) aktivitelerinden birisine ulasma hedefi asama asama

gerceklestirilmelidir (91).

B. Asilar

Yasi alt1 aydan biiyiik tiim diyabetik hastalara, her yil bir kez olmak {izere grip asisi
yaptirmalar1 istenmektedir. Tiim diyabetiklerin yasamlar1 boyunca bir kez olsun
pnomokok asist yaptirmalart Onerilmektedir. 65 yas ve {lizerinde olup asisinin
tizerinden 5 yildan fazla gecgen hastalara, nefrotik sendrom gelisen hastalara, kronik

bobrek yetmezligi gelisenlere aginin yeniden yaptirilmasi uygun goriilmektedir (91).
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1.6.1. Diyabette Tedavi Maksadiyla Kullanilan ilaclar
A. Sulfoniliireler

1950’11 yillarda beri kullanilan Tip 2 DM tedavisinin temel tasini teskil eden ilag
gruplaridir. Oral Antidiyabetik Ajanlar(OAD) kullanan hastalarin takriben %70-75 ni
sulfoniliireler olusturur. Bu grup ilaglar pankreas beta hiicrelerinden insiilin
sekresyonunu stimiile ederek etkinlik gosterirler (insiilin sekretagoglari).
Sulfoniliireler genellikle iyi tolere edilir en sik goriilen yan etkileri hipoglisemi ve
kilo almadir. Obez hastalarda ilk tercih edilecek ilag degildirler. Diisiik dozda
baslayarak en yiiksek doza kadar ¢ikilmalidir. Ogiinlerden 6nce giinde 2-3 kez
kullanilmahidir (27, 48, 73).

B. Metformin

Metformin tiim gecerli diyabet tedavi klavuzlarinda ilk basamak tedavi ilacidir.
1957’den beri diyabet tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Glisemik kontrolden
bagimsiz makrovaskiiler komplikasyonlar1 engelleyici 6zelligi vardir. Kontrendike
olan durumlar disinda her diyabetik metformin kullanmalidir. Insiilin duyarliligimi
artiran giivenli bir ajandir. AKS’yi 78 mg/dl, Alc’yi %2 azaltmaktadir (86, 114).
Kombinasyon tedavilerinde ilk tercih edilmesi gerekendir. Insiilin tedavisine
metformin eklenmesi ile total insiilin dozunda %36’lik azalma saglamaktadir. Cok
onemli bir oOzelligide hiperlipidemiyi onlemesidir. LDL ve VLDL kolesterol
konsantrasyonu diiserken HDL konsantrasyonu yiikselir (86).

Tablo 1.3. Metformin igeren ilaglar ve mg olarak metformin igerigi.

Taglar Glucophage Glifor Glukofen retard
Glukofen Diaformin Gluformin retard
Matofin

Metformin 500-850-1000 mg 850-1000 mg 850 mg

igerigi
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Metformin kullanimi bazen c¢esitli yan etkilere sebep olmaktadir. Bunlardan
baslicalari, bulanti, karinda huzursuzluk hissi, anoreksi, ishal, metalik tat hissi, B12
ve folik asit emiliminde azalma ve laktik asidoz gibi etkilerdir (yilda 1 kez B12
Ol¢timii yapilmali). Bunlarin disinda renal fonksiyon bozuklugu, hepatik fonksiyon
bozuklugu, Kardivaskiiler kollaps, Ketonemi ve ketoniiri, periferik damar hastaligi

gibi bagka etkileride vardir.

Biguanid grubu ilaclardandir. Sulfoniliiler gibi uzun yillardan beri kullanilmaktadir.
Karaciger ve iskelet kasi ile adipoz doku gibi periferik dokunun insiiline sensivitesini
arttirarak glisemik kontrolii diizenlerler. Bdylece en Onemli etkisi karacigerden
glukoz yapiminin azaltilmasidir. Genellikle iyi tolere edilmesine karsin yiliksek
dozlar mide-barsak sisteminde yan etkilere sebep olabilir. Insiilin rezistansmni
azaltarak aclik kan glukozu'nu ve HbAlc’yi diisliriir. Hipoglisemiye genellikle
neden olmaz. Metformin, kardiyovaskiiler olanlarda faydali etkilere sahiptir. Kilo
almay1 Onleyebilir ve bdylece obez Tip 2 DM’ lilerde ilk tercih edilecek ilactir.
Hiperlipidemik hastalarda trigliserid ve LDL-K da azalmalara neden olarak lipid
profilini diizeltebilir. Ayrica PA1-1" i diisiirdiigli ve fibrinolizisi artirarak vaskiiler

fonksiyonda iyilesme sagladigi gosterilmistir.

C. Alfa-glukosidaz inhibitorleri (Akarboz)

Kompleks karbohidratlarin  bagirsaktan absorpsiyonu geciktiren ilaglardir.
Enterositlerde bulunan alfa glukosidaz enzimlerinin kompetetif inhibitorleridir.
Ozellikle post-prandiyal hiperglisemide etkilidirler. Kompleks karbonhidratlarin
parcalanmasint saglayan enzimleri inhibe ettiklerinden glukoz emilmesinin
etkilemezler. Genellikle hipoglisemi yapmazlar. Monoterapi olarak sulfoniliirler ve
metforminden daha az etkilidirler. En 6nemli yan etkileri gastrointeistinal sistem
tizerinedir (siskinlik, gaz, diyare gibi). Diisiik dozla baslaylp 1-2 hafta aralarla
arttirllmalidir. Ogiinlerle birlikte verilmelidir. Etkin dozlar1 300 mg/giin (max. 900
mg/giin) dir (27, 73).
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D. Thiazolidinedionlar

Periferik dokularda insiilin rezistansin1 azaltarak etkinlik gosteritler. Insiilin
“Sensitizer” ismi de verilir. Bu grup ilaclar niiklear reseptér olan “Peroksisome
proliferator-activated reseptor (PPAR)’la baglanarak etkinlik gosterirler. Bu grubun
ilk prototip ilact olan troglitazon ciddi hepatotoksisite ve Oliimlere yol agmasi
nedeniyle 2000 yilinda klinik kullanimdan ¢ekilmistir. Bu gurubun diger ajanlari
olan rosiglitazon ve pioglitazon tedavide kullanilmaktadir. Bugiine kadar bu ajanlarla
ilgili ¢ok ciddi hepatotoksisite ve Oliimler bildirilmemis ise de potansiyel olarak
hepatotoksisite yapabilecekleri goz oniinde bulundurulmalidir Bu ajanlarin serbest
yag asitlerini azalttigi, LDK-K’y1 artirdigi, kilo almaya neden olabildigi, genellikle
hipoglisemi yapmadigi, 6dem yaptig1 icin kalp yetmezliginde kullanilmamasi

gerektigi ileri stirilmektedir (27, 73).

E. Meglitidler (Glinidler)

Prandiyal gliseminin kontrolii i¢in yeni ajanlar olarak ortaya g¢ikarilan repaglinid
(benzoik asit tiirevi) ve nateglinid (fenilalanin tiirevi) sulfoniliilere yapisinda
olmayan fakat sulfoniliire reseptorlerine baglanarak ayni sekilde insiilin
sekresyonunu artiran ilaglardir. Kisa etkili olmalari nedeniyle 6giinler ve gece
arasinda daha az oranda hipoglisemi ortaya gikabilir. Ozellikle post-prandiyal
hiperglisemide etkilidirler. Sulfoniliire gibi kilo almaya neden olabilirler. Nateglinid
daha kisa etkilidir. Bu yeni ila¢ grubu hem monoterapi de ve hem de metformin ile
kombine olarak kullanilabilir. En uzun stireli tip 2 DM calismast olan “The UK
Prospective Diabetes Study”UKPDS’de tip 2 DM nin ilerleyici bir hastalik oldugu, 3
yillik OAD monoterapisinden sonra hastalarin %50 den daha fazlasinda optimal
glisemik kontroliin bozuldugu (HbA1c>%7) goriilmiistir. Hem tip 2 DM’nin
patogenezinde ilerlemeler ve hem de UKPDS sonuglar1 gliniimiizde her ne kadar tip
2 DM i¢in ideal bir tedavi modeli olmasa da erken kombine tedavinin faydali oldugu

goriisii kabul edilmektedir (27, 48).
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1.6.2. Diyabetes Mellitusun Kombine tedavisi

Tip 2 DM’li ve maksimum sulfonilire dozuna ragmen glisemik kontroliin
saglanamadig1 hastalara diger Oral antidiabetik ajanlar (OAD) eklenmelidir. Bu
maksatla gesitli kombinasyonlar yapilir (27, 73). Baslicalari sunlardir:

1. Sulfoniliire + Metformin: Bu kombinasyon tip 2 DM’nin patogenezi goz
Oniinde tutulursa faydali ve en sik kullanilan bir yontemdir. Bu sekilde
kullaniminda belirgin kilo alma olmadig1 gibi glisemik kontrolde diizelmektedir.
Metformin+ Sulfoniliire kombine kullaniminin disinda Metforminle baslayan
baska kombinasyonlar da kullanilmaktadir. Bunlar, Metformin+Tiazolidinedion,
Metformin+Meglitinid, Metformin+Alfa-glukosidaz ~ inhibitorleri  gibi
kombinasyonlardir.

2. Sulfoniliire + Tiazolidinedion: Sulfoniliire ile birlikte rosiglitazon veya
pioglitazon kullanan hastalarda sulfoniliire monoterapisine gore AKS de
ortalama 25-45 mg/dl’ lik, HbAlc’ de %0,6-1,0 ‘lik bir azalma, HDL-K ve
LDK-K ¢ da artma oldugu saptanmuistir.

3. Sulfonilire + Alfa-Glukosidaz Inhibitérii: Sulfoniliirelere akarboz
eklendiginde Ozellikle post prandiyal hiperglisemide belirgin azalma oldugu

gosterilmistir.

1.6.3. Insiilin Endikasyonlar1

Insiilinin endike olarak kullanildig1 durumlar igin arastirmacilar gesitli temel sebepler
ortaya koymaktadir. Bu sebeplerden baslicalari; Tip 1 DM ve LADA olgulari,
hiperglisemik aciller (DKA, HHD), diyet ile kontrol altina alinmayan GDM, bazi
durumlarda tip 2 DM “dir. Tip 2 DM’de, OAD ile iyi metabolik kontrol
saglanamayan durumlarda, asir1 kilo kaybinda, agir hiperglisemik semptomlarda,

diyabetik komalarda insiilin kullaniminin gerekliligi bildirilmektedir.
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Insiilinin kullaniminda doz ayarlamasi pek c¢ok sekilde yapilabilmekle birlikte yeni
kullanilmaya baglanildiginda, tek basina bazal insiilin kullaniliyorsa, 0.2-0,5

IU/kg/giin insiilin dozu kabul edilebilir bir diizey sayilmaktadir (73).

1.7. Diyabet Mellitus ve Oksidatif Stres

Son yillarda yapilan c¢alismalar, artmis serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonunun, bir¢ok hastaligin patogenezinde rol aldigin1 gostermektedir.
Miyokard enfarktiisii gibi kardiyolojik hastaliklar, norolojik hastaliklar, astim,
diyabetes mellitus, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma
dahil bircok hastaligin oksidatif stres ile iliskisi gosterilmistir (13). Diyabetes
mellitus, glinimiiz insaninin yasam sartlarindan dolay: tiim diinyada hizla yayilan,
yiiksek mortalite ve morbidite riski tagiyan bir hastaliktir. Yapilan ¢aligmalarda (7, 9,
13) deneysel olarak diyabet olusturulan sicanlarda ve diyabetik hastalarda serbest
oksijen radikallerini ve lipid peroksidasyonun onemli derecede arttigi ve oksidatif
stresin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolii oldugu bildirilmistir. Bunlara
ilave olarak, uzamis oksidatif stresin ve antioksidan kapasitede goriilen
degisikliklerin, diyabetin kronik komplikasyonlarinin ortaya c¢ikisi ile de iliskili

olabilecegi aragtirmacilar tarafindan vurgulanmaktadir (3).

1.8. Oleuropein

Zeytin agaci, bilimsel olarak Olea europaea seklinde adlandirilir ve trtinleri fenolik
igeriginden dolay1 saglikli beslenmenin 6nemli bir pargasi olarak bilinir (97, 99).
Ayrica bu bitkinin, Ispanya, italya, Fransa, Yunanistan, Israil, Fas, Tunus, Tiirkiye
gibi iilkelerde halk arasinda ditiretik, hipotansif, hipoglisemik ya da ates diisiiriicii
ilag olarak kullanildigi belirtilmistir (32). Oleuropein ve oleacein, zeytin yaprak

ekstraktinda bulunan secoiridoid grubundan aktif birer bilesendir.
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Sekil 1.5. Oleuropeinin yapisi (32)

Oleuropeinin hidrolizi iizerine, elenolik asit ve 3, 4-dihydroxy-phenylethanol
(hydroxytyrosol) olarak isimlendirilen metabolitler olusabilir. Oleuropein, genis bir
farmakolojik araliga sahiptir ve anti-aritmik, spazmolitik, immun-uyarici, hipotensif
ve antiinflamatuar etkileri yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Onceleri, oleuropeinin
diyabetik sicanlarda antihiperglisemik etkiye sahip oldugu rapor edilmistir. Ayrica,
oleuropeinin antioksidan 6zelligine iliskin, diyabette oksidatif stresi hafifletmek gibi

bazi yararli 6zelliklerinin oldugu da bilinmektedir (32, 97).

CH,
o
— O
COOMe OH
OH
Oleuropein
HO
COOH
OH
H
Elenolic Acid Hydroxytyrosol

Sekil 1.5.1. Oleuropein ve hidroliz iiriinleri.
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Meyve etinin bilesenleri (Tablo 1.4.), bir ¢esitten diger ¢eside O6nemli sekilde
degisiklik gosterir. Ayrica, ayni g¢esitte bile, kiltiirel uygulamalar, toprak
karakteristikleri, iklimsel olaylar, hasat ve meyve olgunluk durumu gibi diger bazi

faktorler nedeniyle zeytinin kesin bilesimini vermek zordur (50).

Tablo 1.4. Zeytinin baz fiziksel 6zellikleri.

Dane Agirlhig 2-12 g.
Meyve Kabugu %15-35
Cekirdek Orani % 13- 30
Et Oram % 66 - 85

Zeytin meyvesinin temel bilesikleri sunlardir: Su, yagli maddeler, basit sekerler,
diger karbonhidratlar, proteinler, pektinler, organik asitler, taninler, oleuropein, renk
maddeleri, vitaminler, inorganik maddeler. Meyve etinin baslica kisimlar1 su ve
yagdir. Genellikle ayn1 olgunluk derecesinde bunlar birbirleriyle ters orantilidir. Yani
bir ¢esidin yag icerigi ylikseldik¢ce su igerigi diismektedir. Meyve etinde bulunan
baslica sekerler glukoz, fruktoz ve sakkarozdur (16, 50). Ceside gore heksozlarin
dagilimi degisir. Mannitol ve polisakkaritler fermente olabilir maddeler olarak da

onemli yer tutar (16, 2). (Tablo 1.4.1.)
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Tablo 1.4.1. Zeytinin bilesimi (2)

Zeytinin Bilesimi %

Su 50-70
Yag 15-30
Protein 1-3
Lif 1-3
Kiil 1-5
Seker 2-6

Zeytin etinin bir diger 6nemli maddesi de danelerde acilig1 veren oleuropein olup;
flavon glikozit madde 6zelliginde bir bilesik olarak tanimlanir, istah agic1 6zelligi

bulunmaktadir (97).

1.8.1. Diyabet ve Oleuropein

Diyabetes mellitus giiniimiiz insaninin yasam sartlarindan dolay: tiim diinyada hizla
yayilan, yiiksek mortalite ve morbidite riski tasiyan bir hastaliktir (55). Diyabetes
mellitus, mutlak ya da bagil insiilin eksikligi ya da insiilin direnci nedeniyle ortaya
cikan ve karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmast bozuklugu ile karakterize,
endokrin ve metabolik bir hastaliktir. Diyabetes mellitus yasam boyu siirekli izlem
ve tedavi gerektiren, akut ve kronik komplikasyonlari nedeniyle hastanin yasam
kalitesini diisiiren kronik metabolik bir hastaliktir. Hastaligin seyri sirasinda
hipoglisemi, ketoasidoz, hiperglisemik hiperosmolar nonketotik koma gibi akut
venefropati, noropati ateroskleroz gibi kronik komplikasyonlar gelismekte ve
diinyada her yil binlerce kisi diyabet komplikasyonlarindan &lmektedir (96).
Diyabetteki kronik hipergliseminin gesitli organlarin uzun dénemde hasar gérmesi,

fonksiyon kaybi ve yetersizlik gelismesiyle iligkili oldugu bildirilmektedir.
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Antioksidanlar, intraselluler ve ekstraselluler olmak tzere iki farkli ortamda
bulunurlar. Oksidan hasara ilk yanit1 veren intraselluler enzimatik sistem olup bunlar
bakir-ginko- superoksid dismutaz (CuZnSOD), glutatyon peroksidaz (GPX), katalaz
(CAT) ve glutatyon rediiktazdir (GR) (54, 55). Nonenzimatik glikolizasyon (NEG)
ve oksidatif hasar biyolojik makro molekiillerde postsentetik modifikasyonlar ile
uzun donem komplikasyonlara neden olur. Burada ozellikle uzun yari Omiirlii
ekstraselliiler proteinlerin etkilendigi goriiliir. Bu proteinlerden zengin olan
yapilardaki degisiliklikler ile katarakt, ateroskleroz, nefropati gelisir(17). Alloxan
(ALX) ve streptozosin (STZ) kimyasal diyabet yapici etkilerini serbest radikaller
yoluyla gosterirler. Bu maddelerin diyabetojenik etkilerine kars1 superoksid dismutaz
(SOD)’nin koruyucu rol oynadigi gosterilmistir (18, 113). Bazi arastirmalarda lipid
peroksidasyonun diyabetik retinopatideki rolii saptanmistir (17, 64).

Diyabetin (Diyabetes mellitus) tedavisi amaciyla tibbi bitkilerin kullanimi1 Ebers
papiriislerinden edinilen bilgilere gére M.O. 1550 yillarma kadar gitmektedir
(Pushparaj P, Tan CH ). Diinyanin pek ¢ok yerinde gesitli bitkiler, diyabetin tedavisi
icin geleneksel yontemlerle kullanilmaktadir. Kullanilan bu geleneksel bitki
tedavilerinin bir kism1 bilimsel ¢evrelerce dikkate alinmakta ve WHO bu alandaki
caligmalart desteklemektedir (112). Modern tipta diyabetin tedavisinde insiilin ve
oral antidiyabetikler kullanilsa da o6zellikle gelismekte olan iilkelere bu ilaglarin
saglanmasi, saklanmasi, uygulanmasi, ilaglarin yan etkileri gibi nedenlerden dolay1
alternatif olarak yeni, dogal veya sentetik antidiyabetik ila¢ arayiglarma yonelim
baslamistir (72). Ulkemizde de cesitli bolgelerde diyabet tedavisi i¢in geleneksel
bitki tedavilerine basvuruldugu bilinmektedir (22, 44).

Zeytin, baslica oleuropein, verbaskosit, ligrosit ve flavonollerin glikozit tiirevleri ile
flavonlar, antosiyaninler ve glikozitleri ve fenolik asitleri igermektedir (2). Fenolik
bilesikler, zeytin kalitesini bir¢ok yolla etkileyebilmektedir. Ornegin; oleuropein gibi
baz1 6zel fenoller renk, tat ve lezzet gibi duyusal 6zellikleri etkilemektedir. Zeytinin
onemli acilik maddesi oleuropeindir. Zeytinde olusan ve acilia katkida bulunan

diger fenolik bilesikler; glikozitler, salidrosid, nuezhenid ve nuezhenid oleosidi ve
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tirozol ve elenolik asit glikozit uglarin1 igeren bilesenlerdir (49, 107). Aktan ve
Kalkan (1999), farkli zeytin g¢esitleri iizerinde yaptiklar1 caligmalarla fenolik
maddelerden bazilarinin tek bir gesitte bulunabilecegini ve bazi fenolik maddelerin
miktarindan da ¢eside gore farkliliklar oldugunu goéstermislerdir. Zeytinin temel
fenolik glikoziti olan oleuropeinin ¢eside gore degistigini ve yaglik bir gesit olan
Ayvalik cesidinde oleuropein miktarinin diger ¢esitlere oranla daha fazla oldugunu
bildirmislerdir. Diyabette zeytin yagi, tekli doymamis yag asitlerinin, kan sekerlerini
distiriicii bir etkisinin oldugu, pek ¢ok calismayla kanitlanmistir (107, 109). Zeytin
yagmin diyabetli hastalarda kandaki seker oranimmi % 12 oraninda azalttigi tespit
edilmistir. Coklu doymamis yaglarda (omega 6), seker hastaligina kars1 miicadelede
koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir (49, 107). Kandaki insiilin oraninin diismesini
kolaylastirdigi, kan sekerini, pankreas tarafindan salgilanan, insiilini diizenledigi
belirtilmektedir. Ayrica zeytin yagmin igerdigi, oleik asitin pankreas enzimlerinin

caligmasini uyardigi bildirilmistir (49, 109).
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2.MATERYAL ve METOT

2.1. MATERYAL

Bu calismada, Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimiinden
temin edilen 10-12 aylik ve 200-250 g agirliginda 40 adet eriskin erkek Sprague—
Dawley rat kullanildi. Hayvanlar deney siiresi boyunca normal oda 1sisinda (20-25

°C), 12/12 saat gece/giindiiz periyodunda bulunduruldu ve ad libitum olarak beslendi.

2.1.2. Cahismada Kullanilan Aletler

Spektrofotometre (PowerWave XS, BioTek, Instruments, USA)
e Vorteks ( Velp scientifica, ZX?, Italy)

e Etiiv (Labart, DHG-9140A, South Korea)

e Homojenizator

e Sogutmali santrifiij (Helius, Germany )

e Glukometre ( On-Call Plus)

e Calkalayic1 (Heidolph promax 2020, Germany )
e Hassas terazi (Precisa, 205A SCS, Switzerland )
e Ph metre (Orion, 420 A, USA)

e Derin dondurucu (Argelik, 2560, Tiirkiye )

e Buzdolabi (Argelik, Tiirkiye)

e Ayarlanabilir Otomatik pipetler (0,5-10 pl, 10-100 pl, 100-1000 pl,
Ependorf, Varipette, Germany )
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2.1.3. Calismada Kullanilan Sarf Malzemeleri

e Streptozotosin (50 mg, Sigma )

e Oleuropein ( 250 ml, Biolive)

e Metformin (Diaformin, 1000 mg)

e Insiilin (Humulin-M 70/30 100 Ip)

e Diethyl eter ( Sigma- aldrich HINDISTAN )

e Hayvan kafesi

e Ratyemi

e KH,PO,4 (Merck)

. Na;HPO, (Merck)

e Vakumlu ve EDTA’l1 kan alma tiipleri ve igneleri (MN -2138M)

e 1.5 mI’lik ependorf mikro santrifiij tiipleri

e Otomatik pipet uglari

e 10 mI’lik cam ve polyetilen santrifiij tiipleri

e TAS (Total Antioksidan Status) Kiti (Rel Assay Diagnostics, Clinical
Chemistry Solutions, Gaziantep, Tiirkiye)

e TOS (Total Oksidan Status) Kiti (Rel Assay Diagnostics, Clinical Chemistry

Solutions, Gaziantep, Tiirkiye)
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2.2. METOT

Her grupta 8 adet rat bulunan 5 grup olusturuldu, deney ve kontrol gruplarini
olusturan hayvan materyali Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Boéliimiiniin rat iinitesinden temin edildi. Calismayla ilgili olarak Kafkas Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan ¢alisma izni alind1 (Karar Say1 No: 2010-
44).

2.2.1. Uygulanan Genel Metot

Ratlar 5 gruba ayrilarak her grupta 8 hayvan bulunacak sekilde 4 deney ve 1 kontrol
grubundan olusturuldu. Diyabet olusturmak icin pH 4.5 sitrat tamponu ile hazirlanan
streptozotosin (STZ) uygulandi. Deney gruplarinda streptozotosin ile diyabet
olusturmak maksadiyla tek doz STZ 50 mg/kg intraperitoneal (i.p) olarak verildi.
Kontrol grubuna ise, i.p %0,09 NaCl soliisyonu enjekte edildi. STZ uygulandiktan
sonra 72. saatte kuyruktan alinan kan glukoz seviyeleri dl¢iildii ve 180-200 mg/dI'nin
tizerindeki degerler diyabetik olarak kabul edildi. 72. saatte alinan kan 6rneklerinde
diyabet gelistigi tespit edilenlerden uygulanan genel presediir Tablo 3.1°de
gosterildigi bi¢cimde yapildi. Metformin ve insiilin i.p olarak, oleuropein i¢gme
suyunun igerisinde, 96. saatten sonra deney sonuna kadar her giin, saat 16.00-17.00

aras1 verildi.
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Tablo 2. Deney ve kontrol gruplarinin isimlendirilmesi ve yapilan uygulamalar.

Diyabet + Oleuropein

GRUPLAR

Kontrol n=8 %0,09 NaCl soliisyonu i.p uyguland1
Grupl n=8 pH =4.5 sitrat tamponu icinde 50
Diyabet Grubu mg/kg STZ i.p uygulandi

Grup2 n=8 50 mg/kg STZ + 100 mg/kg MET +
Diyabet + Metformin + Insiilin 4 TU /kg insiilin i.p uygulandi

Grup3 n=8 50 mg/kg STZ + 100 mg/kg MET +
Diyabet + Metformin + Insiilin+ 4 TU /kg insiilin i.p olarak ve
Oleuropein 30 mg/kg oleuropein oral uygulandi
Grup4 n=38 50 mg/kg STZ i.p olarak ve

30 mg/kg oleuropein oral uygulandi

2.2.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Deney sonunda, eter anestezi altinda batin 6n duvari insizyonla agilip diyaframdan

kalbe ulasarak punksiyonla kanlar1 alinarak sakrifiye edildi. Alman kan Grnekleri

hiperglisemi, total antioksidan kapasite (TAK) ve total oksidan kapasite (TOK)

meydana gelen degisikligi belirlemek i¢in kullanildi.

2.2.3. Glikoz Diizeylerinin Saptanmasi

Deney ve kontrol gruplarinda, streptozotosin verilmeden once, verildikten 72 saat

sonra, 10. giinde ve hayvanlar dekapite edilmeden Once glukoz degerleri kuyruk

veninden alinan kan ile On-call plus marka glukometrede strip ile dl¢iildii. Yapilan

Ol¢iim sonucunda 180 -200 mg/ dl ve tizeri diyabet olarak kabul edildi.
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2.2.4. Biyokimyasal Analizler

2.2.4.1. Plazma Antioksidan ve Oksidan Kapasitelerinin Belirlenmesi

Plazma ve dokulardaki antioksidan ve oksidan miktar1 Total Antioksidant Status
(TAS) Assay Kit ve Total Oksidant Status (TOS) Assay Kit (Rel Assay Diagnostics,
Clinical Chemistry Solutions, Gaziantep, Tiirkiye) kullanilarak 6l¢iildii (43).

2.2.4.2. Total Antioksidan Kapasitelerinin (TAK) Belirlenmesi

Kullanilan Reaktif ve Standartlar

Reaktif 1: Test tamponu

Reaktif 2: Renklendirilmis ABTS [2,2'-azino-bis(3-ethylbenzthiazoline-6
sulphonic acid)] radikal soliisyonu

Standart 1: 0.0 mmol Trolox Equiv./L) soliisyonu

Standart 2: 1.0 mmol Trolox Equiv./L) soliisyonu

Metot
Absorbans 1 (660 nm) Absorbans 2 (660 nm)
500 pl reaktif 1 + 30 pul Std1 + 75 pl reaktif 2
standart 1
Std1 Oda 1s1sinda 10 dakika ya da 37
Standart 1’in ilk absorbansi °C’de 5 dakika inkiibasyon
500 pl reaktif 1 + 30 pl Std 2 + 75 pl reaktif 2
standart 2
Oda 1s1sinda 10 dakika ya da 37
Std 2 Standart 2’nin ilk absorbansi °C’de 5 dakika inkiibasyon
500 pl reaktif 1 + 30 pl 6rnek Or 1 + 75 pul reaktif 2
Om 1
Ornegin ilk absorbansi Oda 1sisinda 10 dakika ya da 37
°C’de 5 dakika inkiibasyon
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Sonuc¢larin Hesaplanmasi

[(AAbs Std1) - (AAbs Ornek)]
20
[(AADs Std1) - (AAbs Std2)] "

Sonug =

A Standart 1’in absorbans1 = (Std 1’in ikinci absorbansi - Std 1’in ilk absorbans1)
A Standart 2’nin absorbansi = (Std 2’in ikinci absorbansi - Std 2’in ilk absorbansi)

A Ornegin absorbans1 = (Ornegin ikinci absorbansi - Ornegin ilk absorbansi)

2.2.4.3. Total Oksidan Kapasitelerinin (TOK) Belirlenmesi

Kullanilan Reaktif ve Standartlar

Reaktif 1. Test tamponu

Reaktif 2: Prokromojen soliisyonu

Standart 1: Kor soliisyonu (deiyonize su)

Standart 2: Stabilize edilmis standart stok soliisyonu (SSSS) (800 mM

H,0,Equiv./L)
Metot
Absorbans 1 (530 nm) Absorbans 2 (530 nm)
500 pl reaktif 1 + 75 ul standart 2 Std 2 + 25 ul reaktif 2
Std 2 Standart 2’nin ilk absorbansi Oda 1s1sinda 10 dakika ya da 37
°C’de 5 dakika inkiibasyon
500 pl reaktif 1 + 75 pl 6rnek Or 1 + 25 pl reaktif 2
Om 1 | Ornegin ilk absorbansi Oda 1s1s1nda 10 dakika ya da 37
°C’de 5 dakika inkiibasyon
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Sonuc¢larin Hesaplanmasi

Sonug = [(AAbs Ornek) / (AAbs Std2)] x 20 (Std 2 degeri)
AAbs Ornek = Ornegin ikinci absorbansi — &rnegin ilk absorbansi
AAbs Std2 = Standart 2’nin ikinci absorbansi — standart 2’nin ilk absorbansi

Std 2 degeri = 20 umol H,O2Equiv./L

2.2.5. istatistik Hesaplamalar

Istatistik hesaplamalarda One-Way Anova Testi kullamlarak deneme gruplarmin
kontrol gruplarina gore degisimleri kiyaslanmistir. Sonuglar ortalama 4 standart

sapma (X = SD) olarak belirlendi ve p<0.05 istatistiksel farklilig1 gosterdi.

Tiim hesaplamalar SPSS (16.0-2010) paket programi kullanilarak yapildi.
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3. BULGULAR

3.1. Gruplar Arasindaki Plazma Glukoz Diizeyleri

Gruplarin plazma glukoz diizeylerinde belirlenen degisimler Tablo 3.1 ve Grafik

3.1°de gosterilmistir.

Kan glukoz degerlerinde belirlenen degisimler gruplara gore karsilastirildiginda 0.
giinde gruplar arasinda bir farklilik tespit edilmedi. Streptozotosin uygulandiktan
sonraki 3. giinde kontrol grubu ile deneme gruplar1 arasinda kan glukoz degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak dnemli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001).
G1 ve G2 gruplarmin glukoz diizeyleri kontrol grubuna gore 10. giinde (sirasiyla
p<0.01, p<0.001) ve G1, G2 ve G4 gruplarinin glukoz diizeyleri kontrol grubuna
gore 21. gilinde (sirasiyla p<0.001, p<0.05 ve p<0,01) istatistiksel olarak yiiksek

bulunmustur.

Tablo 3.1. Kontrol ve deneme grubundaki ratlarda belirlenen giinlere gore kan seker

diizeyleri (mg/dl).
Kontrol Diyabet-G1 Metformin Metformin  Oleuropein-G4
(n=8) (n=8) insiilin-G2 insiilin (n=8)
(n=8) Oleuropein-
G3
X + SD X+SD X +SD (n=8) X + SD
X+ SD

0.giin  110.71+8.18* 103.71+3.95°  119.57+22.71° 110.57+7.04* 108.14 +16.21°

3.giin  111.57+16.59° 414.14+91.6™ 431.71+ 62.26° 328.29+76.56° 348.29:+39.98"™

10. giin 111.14+16.219 411.71+108.37° 309.57+107.83%" 191+68.08"  240.29+96.2"

21.giin  112.14+17.86% 430.29+74.88" 212.14+63.84' 113.29+15.39% 229.43+73.96'

bed e h<0.001, ™% p<0.01, ¢, Pt D€ 0,05
®0: p<0.001, 9, &1: p<0.01, 99 0 e€f: n>0 .05
hk el . n<0.001, ™ p<0.01, *: p<0.05, ":p>0.05
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hk h 1: h<0.001, ™ p<0.01, *: p<0.05, :p>0.05

Grafik 3.1. Gruplarin kan glukoz degerlerinde belirlenen degisimler (mg/dl).

3.2.Gruplar Arasindaki Canh Agirhiklarinda Belirlenen Degsimler

Gruplarin canli agirliklarinda belirlenen degsimler Tablo 3.2 ve Grafik 3.2’de

gosterilmistir.

Gruplarin belirlenen zaman diliminde canli agirliklar1 karsilagtirildiginda kontrol
grubu ile deneme gruplar1 arasinda istatistiksel olarak Onemli bir farklilik

belirlenmemistir.
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Tablo 3.2. Gruplarin canli agiliklarinda belirlenen degisimler (g).

Kontrol Diyabet-G1 ~ Metformin Metformin Oleuropein-G4
(n=8) (n=8) Insiilin-G2 Insiilin (n=8)
(n=8) Oleuropein-G3
(n=8)
X + SD X +SD X+SD X £SD X+ SD
0. giin 351.43 £54.69 328.43+£57.95 362.29+ 65.16 398.86 + 46.53 415.29 + 51.34
3. giin 351.14 £54.36 329.57 £57.29 353.86+ 57.51 384.14 +4573 411.57 +50.63
10. giin 352,57 £54.71 327.29+62.61 352.86+ 41.25 377.43+40.55 389.86 +49.99
21. giin 351.57 £53.89 330.29+34.84 336.43+ 38.41 374.86 +£55.16 339.14 +46.70
500
450
400
% 350 M Kontrol
% 300 mG1
0 250
& M G2
x 200
= HG3
®W 150
< G4
100
50
0
0. giln 3.gun 10. glin 21. gun
p>0.05

Grafik 3.2. Gruplarin canli agirlik degerlerinde belirlenen degisimler (g).

3.3. Gruplar Arasindaki Plazma Total Antioksidan Kapasiteleri

Gruplarin plazma total antioksidan diizeylerinde belirlenen degisimler Tablo 3.3 ve

Grafik 3.3’te gdsterilmistir.

Plazma total antioksidan kapasiteleri gruplara gore kiyaslama yapildiginda, G1

grubunun TAK kapasiteleri deneme gruplariyla kiyaslandiginda, G2 ve G3 grubunun
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TAK kapasitelerinin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.001).

G1 ve G4 arasinda istatistiksel olarak onemli bir farklilik tespit edilmedi. Plazma

total antioksidan diizeyleri kontrol grubu ile deneme guruplari arasinda kiyaslama

yapildiginda G3 grubunun TAK kapasitelerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.05). G4 grubunun TAK kapasitelerinin ise

kontrol grubuna gore diisiik oldugu belirlenmistir.

Tablo 3.3. Plazma Total Antioksidan Kapasitelerinde Belirlenen Degisimler

(mmolTrolox Equiv./L).

Kontrol Diyabet-G1 Metformin Metformin Oleuropein-G4
(n=8) (n=8) Insiilin-G2 insiilin (n=8)
(n=8) Oleuropein-G3
< = — (n=8)
X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD
1.03+£020°  0.82£0.107  123+£0.11°  127+0.18  0.80+0.10°

ab-d a-d ab-cd a-cd. bc-d a-bc.
, &d abred “a-ed: 520,001, P9, 0

p<0.05’ bc-cd’ ab-bc’ cd-d’ a-ab: p>0_05

1,60 -
1,40 -
1,20 -
1,00 -
0,80 -
0,60 -

0,40 -

TAK (mmolTrolox Equiv./L)

0,20 -

B Kontrol
oG1
QG2
BG3
0G4

0,00

Kontrol

G1

G2 G3
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Grafik 3.3. Plazma Total Antioksidan Kapasitelerinde Belirlenen Degisimler

(mmolTrolox Equiv./L)
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3.4. Gruplar Arasindaki Plazma Total Oksidan Kapasiteleri

Gruplarin plazma total oksidan kapasitelerinde belirlenen degisimler Tablo 3.4 ve

Grafik 3.4’de gosterilmistir.

Plazma Total Oksidan kapasiteleri gruplara gore kiyaslandiginda G1 grubunun
(p<0.001), G2 grubunun (p<0.01) ve G3 grubunun (p<0.05), TOK kapasitelerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu belirlenmistir. Deneme
gruplart G1 grubuyla karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak dnemli

bir farklilik tespit edilmedi.

Tablo 3.4. Gruplarin Plazma Total Oksidan Kapasiteleri (umol H,O, Equv./L).

Kontrol Diyabet-G1 Metformin Metformin Oleuropein-G4
(n=10) (n=10) Insiilin-G2 Insiilin (n=10)
(n=10) Oleuropein-G3
(n=10) X +SD
X +SD X +SD X +SD X +SD

0.16 + 0.05" 0.80+0.30° 0.72+0.27* 057 +0.30% 0.76 +£0.12°

a-d, p<0-001' ab-d: p<0.01’ ac-d: p<0.05’ a-ab’ a-ac’ ab-ac: p>0.05
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=
~
: |
3 080 w
w
o b
2
= 0,60 Cw m
g I:II:I:
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0 p<0.001, ®%: p<0.01, *: p<0.05, >, 4 a2 550 05

Grafik 3.4. Gruplarin Plazma Total Oksidan Kapasiteleri(umol H,0, Equv./L).



3.5.Gruplar Arasindaki Karaciger Total Antioksidan Kapasiteleri

Gruplarin karaciger total antioksidan kapasitelerinde belirlenen degisimler Tablo 3.5
ve Grafik 3.5’de gosterilmistir.

Karaciger total antioksidan kapasiteleri gruplara goére kiyaslama yapildiginda,
deneme gruplarinin TAK kapasiteleri kontrol grubuna goére istatistiksel olarak

onemsiz oldugu belirlenmistir.

Tablo 3.5. Gruplarin Karaciger Total Antioksidan Kapasitelerinde Belirlenen

Degisimler (mmolTrolox Equiv./L).

Kontrol Diyabet-G1 Metformin Metformin Oleuropein-G4
(n=8) (n=8) Insiilin-G2 Insiilin (n=8)
(n=8) Oleuropein-G3
(n=8)
X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD

206+0.22°  2.01+0.25° 2.09 +0.10°% 2.18+0.19° 2.20 + 0.09

p>0.05
2,50 -

LN
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~ '
3 "
=] | W |
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(<} "
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= o
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Grafik 3.5. Gruplarin Karaciger Dokusu Total Antioksidan Kapasiteleri

(mmolTrolox Equiv./L).
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3.6.Gruplar Arasindaki Karaciger Total Oksidan Kapasiteleri

Gruplarin karaciger total oksidan kapasitelerinde belirlenen degisimler Tablo 3.6 ve

Grafik 3.6’de gosterilmistir.

Karaciger Total Oksidan Kapasiteleri gruplara gore kiyaslandiginda G2 grubu ile G4
gurubunun TOK kapasiteleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu
(sirastyla p<0.01, p<0.001) belirlenmistir. G1 ile deneme gruplari arasinda TOK

kapasitelerinin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu belirlenmistir.

Tablo 3.6. Gruplarin Karaciger Total Oksidan Kapasiteleri(umol H,O, Equv./L).

Kontrol Diyabet-G1 Metformin Metformin Oleuropein-G4
(n=8) (n=8) Insiilin-G2 Insiilin (n=8)
(n=8) Oleuropein-G3
(n=8)
X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD

19.20 +1.85° 22.48+2.07®  21.22+157% 20.60+1.06° 2354+1.77°

a-c: p<0_001’ ab-c: p<0.011 a-bc: p<0.05’ abc-c1 bc-c’ a-ab’ a-abc’ ab-abc’ ab-bc’ abc-bc: p>0.05

30,00 -

25,00 -

20,00 -

15,00 -

10,00 -

TOK (pmol H202 Equv./L)

5,00 -

0,00

Kontrol Gl G2 G3

a-c: p<0_001’ ab-c: p<0.01’ a-bc: p<0.05’ abc-c1 bc-c’ a-ab’ a-abc’ ab-abc, ab-bc, abc-bc: p>0.05

Grafik 3.6. Gruplarin Karaciger Total Oksidan Kapasiteleri (umol H,O, Equv./L).
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4 TARTISMA ve SONUC

Diyabete bagli komplikasyonlar halen diinyada en onemli morbidite ve mortalite
nedenleri arasindadir. Tip 2 diyabet ciddi ve ilerleyici bir hastalik olmasinin yani
sira, bu hastaligin seyrinde goriilebilen komplikasyonlariyla biiyiik bir saglik sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (116). Diyabete bagli retinopati, noropati, mikro ve
makrovaskiiler hastaliklar 6nemli morbidite kaynaklaridir. Diyabetik nefropati,
diyabetin seyrinde sik goriilen bir komplikasyondur, hem Tip 1, hem Tip 2 diyabet

i¢in 6nemlidir ve ikisinde de kronik bobrek yetersizligine neden olur (103).

Viicuttaki glukoz-insiilin etkilesiminde kandan hiicreye glukoz girisinde insiilin
anahtar gorevi gormektedir. Diyabetiklerde insiilin eksikligi sonucu kan glukoz
diizeyi yiikselmekte ve g¢esitli komplikasyonlara sebep olmaktadir. Bu
komplikasyonlar1 onlemek amaciyla insiiline bagli diyabette (tip 1) kan sekeri
diizeyini normal glisemik deger olan 70-110 mg/dl araliginda tutmak i¢in insiilin
destegi saglanmalidir. Tip 1 diyabette siirekli insiilin tedavisine ihtiya¢ duyulurken,
tip 2 diyabette baslangigta oral anti diyabetikler, ilerleyen zamanda beraberinde
instilin tedavisi uygulanmaktadir. Metformin tiim gecerli diyabet tedavilerinde,
glisemik kontrolden bagimsiz makrovaskiiler komplikasyonlar1 engelleyici 6zelligi
olan ilk basamak tedavi segenegi olarak kullanilir. Insiilin duyarliligmi artiran
giivenli bir ajandir. Yiiksek aclik kan sekerini 78 mg/dl kadar diisiiriir (86). Insiilin
tedavisine metformin eklenmesi total insiilin dozunda %36’lik azalma saglamasi

nedeniyle, kombinasyon tedavilerinde tercih edilmektedir.

Diyabette zeytin yapragi ekstraktinin i¢inde bulunan tekli doymamis yag asitlerinin,
kan sekerlerini disiiriicii etkisinin oldugu pek ¢ok c¢alismayla kanitlanmistir (64).
Zeytin yaginin, diyabetli hastalarda kandaki seker oranin1 % 12 oraninda azalttigi
tespit edilmistir (107). Oleuropeinin kan sekerinin diismesini kolaylagtirdigr ve
pankreas tarafindan salgilanan insiilini uyardigir belirtilmektedir. Ayrica zeytin
yaginin igerdigi, oleik asitin pankreas enzimlerinin c¢alismasim1 diizenledigi

bildirilmistir (108). Yaptigimiz c¢alismada oleuropein tek basina kan glukoz
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diizeylerini etkilemedigi ancak metformin ve insiilinle birlikte kullanildiginda kan
glukoz diizeylerini diisiirme etkisinin daha yiiksek oldugu belirlenirken, canh

agirliklarinin degismeden kalmasini saglamistir.

Deney hayvanlarina streptozotosin uygulanmasi ile olusturulan diyabetes mellitusda
steptozosinin etkisiyle pankreasin tahribatina bagli olarak cesitli biyokimyasal
degisiklikler meydana gelmektedir (113). Kan glukozundaki artis; metabolize glukoz
icin karaciger veya perifer dokularin bozulmasinin ve karaciger ile bdbrekte
glukoneogenezisin aktivasyonunun baslica sonucudur. Oksidatif stresin diyabette
doku hasarina neden oldugu ve bu hasarin ara mekanizmalarla protein glukasyonu ve
proteinlerin in-aktivasyonuyla olusan lipit peroksidasyonu sonucu retinopati,
nefropati ve koroner kalp hastaligina neden oldugu bildirilmektedir (113). Tip 1 ve
Tip 2 Diyabet hastalariin artmis glukoprotein diizeyi, bozulmus glukoz oto-

oksidasyonu ve anormal antioksidan dengeye sahip oldugu tespit edilmistir (75).

Tip 2 diyabetes mellitusun gelisiminde ve insiilin direncinin patogenezinde diisiik
dereceli kronik inflamasyon ve anormal immun cevabin anahtar role sahip olduguna
dair oldukga kuvvetli veriler mevcuttur (75). Kronik inflamasyon sonucu olusan
reaktif molekiillerin miktar artisiyla olusan oksidatif stresin pankreasta [-hiicresi
yikimina ve insiilin azalmasina neden oldugu ve olusgan DNA hasariyla birlikte
diyabeti kuvvetlendirdigi bildirilmistir (75). Sheetz ve King (2002) ile Aslan ve
ark.(2007) serbest radikallerin uyardig1 oksidatif strese bagli gen ekspresyonunun ile
lipit peroksidasyonunun cesitli diyabetik komplikasyonlardan sorumlu oldugunu

tespit etmistir.

Diyabette olusan makro ve mikro vaskiiler komplikasyonlarinin gelisiminde oksidatif
stresin artisinin onemli bir role sahip oldugu bilinmektedir. Plazma lipid profilinde
meydana gelen degisikliklerin diyabetik hastalarda arteroskloratik anormalliklerin
gelisimini neden olmaktadir. Insiilin direncinin varliginda hormona duyarl lipaz
aktivitesinin ortadan kalkmasiyla birlikte serbest yag asitlerinin yag dokudan

karacigere akisinda artis sekillenir ve serbest yag asitleri siiperoksit anyonu gibi
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serbest radikallerin olusumunu arttirirlar. Serbest radikallerin artis1 lipid protein ve
niikleik asitlerle etkilesim halindeki membran biitiinliigliniin bozulmasina sebep olur.
Diger taraftan pek cok enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma
sistemleri bu reaktif oksijen tiirlerinin zararl etkilerine kars1 koruyucu bir rol oynar.
Ancak asir1 miktarlarda serbest radikaller yapimi ve azalan antioksidan diyabette
oksidatif stresin olusumundan sorumludur (Evans ve ark. 2002). Tabak ve ark.
(2011) Diyabetes mellitusta hiperglisemik kosullar altinda oksidan, anti-oksidan
dengenin oksidanlarin artis1 yoniinde degistigini gdstermistir. Pan ve ark. (2008)
diyabette siddetli lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve oksidatif DNA hasar1
olustugunu gostermistir. Ayrica aym1 c¢alismada oksidatif stresin diyabetik
retinopatinin 6nemli bir risk faktorii oldugu da gosterilmistir. Abou-Seif ve Youssef
(2004) diyabetteki pankreatik ve wvaskiiler komplikasyonlarin patogenezinden
glikasyon {irlinlerinin ve protein oksidasyon iiriinii olan serbest radikallerin artisinin
sorumlu oldugunu bildirmistir. Yaptigimiz caligmada, streptozotosinle diyabet
olusturulmus ratlarin plazma ve karaciger total antioksidan kapasitelerinde bir
farklilik belirlenmezken, plazma ve karaciger TOK kapasitelerinin belirgin derecede

yiiksek oldugunu tespit ettik.

Tip 2 diyabetli hastalarin ¢ogu optimum glisemik kontroliin saglanmasi i¢in birden
fazla antihiperglisemik ilagla tedaviye gereksinim duymaktadir. Bu maksatla
kullanilan gesitli ila¢ kombinasyonlart da vardir. Metforminle birlikte insilin
kullanilan tedavi segeneginin bugiin sik basvurulan ve her iki ilag i¢inde dozu
diisliren bir metot oldugu séylenmektedir (35, 91). Metforminin biguanid grubu oral
anti-diyabetik olarak,  hastalarda hiperglisemiyi azalttigi fakat, hipoglisemi
yapmadig1 ve hiperlipidemiyi 6nledigi bildirilmistir (35, 91). Yapilan bir ¢aligmada,
metformin uygulamasinin LDL ve VLDL kolesterol konsantrasyonunu diisiiriirken,
HDL konsantrasyonu yiikselttigi tespit edilmistir (35). Yine, metformin ile yapilan
hayvan calismalarinda metforminin karaciger hastaligini diizelttigi, hepatomegali,
steatozis ve aminotransferaz anormalliklerini gerilettigi gosterilmistir  (35).
Stepensky ve ark. (2001) diyabetik ratlarda metforminin glukoz diizeyini diisiiriicti

etkisinin oldukca kuvvetli oldugunu gostermistir. Yine benzer sekilde Lee ve Kwon
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(2004) plazma metformin diizeyi ile kan glukoz diizeyindeki diisiisiin birbirine bagl
oldugunu ve metforminin iyi bir anti-diyabetik oldugunu gostermistir. Bu
aragtirmada, 500 mg metforminin insiilin sensitivitesini onemli derecede diizelttigi ve
karaciger biyiikliigiini %20 azalttig1 gosterilmistir. Li ve ark. (2011) Tip 2 diyabet
gelisimini engellemede metformin kullaniminin, obeziteye bagh hiperinsiilinemi ve
insiilin direncini azaltarak B-hiicre fonksiyonlarini diizelttigini gostermislerdir. Farah
ve ark. (2008) metformin uygulamasinin diyabete bagli protein oksidasyon
tiriinlerinin azalmasiyla birlikte serbest radikal olusumunda etkinlik gosteren
inflamatuar etkilerin ortadan kaldirilmasinda o6nemli etkilere sahip oldugunu
gostermistir. Xie ve ark. (2008) diyabette olusan siiperoksit anyonlarinin metformin
uygulamasiyla birlikte DNA oksidasyonunu engelleyici bir rol oynadigini da
gostermistir. Diger taraftan Lhommeau ve ark. (2011) insiilin’in singlet O, ve reaktif
oksijen tiirlerinin deaktivasyonunda onemli bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir.
Montes, Cortes DH. ve ark. (2010) in vitro insiilin uygulanmasinin diyabetlilerde
oksidatif stres, serbest radikal olusumunu baskilayici ve antioksidan sistem
destekleyici rol oynadigini bildirmistir. Son yillarda yapilan arastirmalar metforminle
birlikte insiilin kullaniminin bunun tek basma kullanimina gore daha istiin tedavi
segenegi sundugunu gostermektedir (90). Metforminle birlikte insiilin gibi bazi
kombinasyonlarinin kullaniminin gastrointestinal sistem, karaciger ve bobrek gibi
bazi doku ve organlarda goriilen aktivite azalisini diizelttigini bildirmektedir. Diger
taraftan, metforminin Tip 2 diyabette kullaniminin gastrointestinal sistem
kanserlerinin etkisini de azalttigi belirlenmistir (Shyuan ve ark. 2011). Yaptigimiz
calismada iyi bir anti-oksidan ve stres giderici olarak, metformin ve insiilinin birlikte
kullaniminin plazma ve karaciger antioksidan dkapasitelerinin kontrol grubuyla aym

kalmasini sagladigi belirlenmistir.

Davie ve ark. (1992); Sinclair ve ark. (1992), diyabette kullanilan ¢esitli antioksidan
bilesiklerin serbest radikal tutucu ozellikleri dolayisiyla, glikasyon inhibitorleri
olarak c¢alismalar1 sayesinde, dokularda olusan hasara karsi koruyucu olduklar
diistiniilmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarla, flovanoidler ve polifenoller

gibi vitamin olmayan anti-oksidanlarin kullaniminin, diyabet hastalarinda serbest
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radikal olusumunu ve oksidatif stresi engelledigi gosterilmistir (109). Zeytin agaci ve
zeytin triinlerinin igerdigi fenolik bilesiklerin doku koruyucusu olarak Onemli
biyokimyasal etkilere sahip oldugu kabul edilmektedir (108). Zeytin yapragi
ekstraktinda bulunan aktif fenolik bir bilesik olan oleuropein oldukga iyi bir H,O;
tutucusudur (97). Polifenol antioksidanlarin, kardiyovaskiiler sistemde diyabet
sonucu olusan doku hasarlarin1 azaltici niteliklerinin, ROS tutucu etkileri ile LDL
kolesterol olusumunu baskilamalar1 sayesinde oldugu bildirilmektedir. Al-Azzawie
ve Alhamdani (2006) oleuropeinin diyabetle uyarilan hiperglisemi ve oksidatif stresi
baskilayan ve diyabetik komplikasyonlar1 6nlemede yardimci olan énemli bir fenolik
bilesik oldugunu gostermistir. Singh ve ark. (2008) zeytin yapragi ekstratindan elde
edilen polifenollerden oleuropeinin, oksidatif metabolizmalardan H,O, durdurucu
etkisiyle trombosit aktivasyonunu da onleyici bir anti-oksidan oldugu bildirilmistir.
Calismamizda oleuropeinin tek basina uygulanmasinin plazma ve karaciger TAK
kapasitelerinde beklenen degisikligi olusturmadigi gozlemlenmistir. Ancak
metformin, insiilin ve oleuropeinin bir arada kullaniminin plazma anti-oksidan
kapasitelerini 6onemli diizeyde yikselttigini belirledik. Bu sonug, oleuropeinin bir
antioksidan olarak diyabette tek basina kullaniminin yeterli etkiyi olusturmayacagini

gostermektedir.

Sonug olarak oleuropeinin tek basina kullaniminin kan glukoz diizeyini, canli agirlig1
ve plazma ile karaciger TAK ve TOK kapasitelerini etkilemedigi, ancak diyabette
yiikselen oksidasyona karsilik, metformin ve insiilinle birlikte kullaniminin anti-
oksidan sisteme destek oldugu ve serbest radikal tutucu etkiyi kuvvetlendirdigi

distiniilmektedir.
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5. OZET

STREPTOZOTOSIN iLE DiYABET OLUSTURULMUS VE METFORMIN-
INSULIN ILE DIYABET TEDAVIiSi GOREN RATLARDA, OLEUROPEININ
HIPERGLISEMI, TOTAL OKSIDAN VE TOTAL ANTIiOKSIiDAN
DUZEYLERI UZERINE ETKILERi

Bu calismada, streptozotosin ile diyabet olusturulmus ve metformin-insiilin ile
diyabet tedavisi goren ratlarda, oleuropeinin hiperglisemi, oksidan-antioksidan
diizeyleri iizerine etkilerini arastirmak amaglandi. Bu maksatla, 10-12 aylik, 200-250
gr agirhgmda 40 adet erigkin erkek Sprague Dawley ratlar kullanildi. Ratlar her
grupta 8 hayvan bulunacak sekilde 4 deney ve 1 kontrol grubu olmak iizere 5 gruba
ayrildi. Deney gruplarinda diyabet olusturmak maksadiyla, pH 4.5 sitrat tamponu ile
hazirlanan 50 mg/kg streptozotosin (STZ) tek doz intraperitoneal (i.p) olarak verildi.
Kontrol grubuna ise sadece i.p olarak 0.09% NaCl uygulandi. STZ uygulandiktan
sonra 72. saatte kuyruktan alinan kan glukoz seviyeleri dl¢iildii ve 180-200 mg/dI'nin
tizerindeki degerler diyabetik olarak kabul edildi. 72. saatte alinan kan 6rneklerinde
diyabet gelistigi tespit edilenlerden Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 diyabet grubu
olarak degerlendirildi. Grup 1°deki ratlara 50 mg/kg STZ (G1) ip, Grup 2’deki ratlara
50 mg/kg STZ + 100 mg/kg Metformin + 4 U /kg insiilin (G2) ip, Grup 3’deki
ratlara 50 mg/kg STZ +100 mg/kg Metformin + 4 IU /kg insiilin ip olarak ve 30
mg/kg oleuropein oral olarak ve Grup 4’deki ratlara 50 mg/kg STZ ip olarak ve 30
mg/kg oleuropein (G4) oral olarak uygulandi. Deney sonunda, eter anestezisi altinda
ratlarin batin 6n duvari insizyonla acgilarak diyaframdan kalbe ulagildi ve punksiyonla
kanlar1 alinarak sakrifiye edildi. Kan numuneleri EDTA’l1 tiiplerde ve doku
numuneleri ise naylon posetlerde -20°C’de saklandi. Alman kan ornekleri
hiperglisemi, total antioksidan kapasite(TAK) ve total oksidan kapasite(TOK)
meydana gelen degisikligi belirlemek i¢in kullanildi.

Streptozotosin uygulandiktan sonraki 3. glinde kontrol grubu ile deneme gruplari

arasinda kan glukoz degerleri istatistiksel olarak o©nemli diizeyde yiiksek
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bulunmustur (p<0.001). G1 ve G2 gruplarinin glukoz diizeyleri kontrol grubuna gore
10. glinde (sirasiyla p<0.01, p<0.001) ve G1, G2 ve G4 gruplarinin glukoz diizeyleri
kontrol grubuna gore 21. glinde (sirasiyla p<0.001, p<0.05 ve p<0,01) istatistiksel
olarak yiliksek bulunmustur. Gruplarin canli agirliklarn karsilastirildiginda kontrol
grubu ile deneme gruplar1 arasinda istatistiksel olarak Onemli bir farklilik
belirlenmemistir. Plazma total antioksidan kapasiteleri gruplara gore kiyaslama
yapildiginda, G1 grubunun TAK kapasiteleri deneme gruplariyla kiyaslandiginda,
G2 ve G3 grubunun TAK kapasitelerinin istatistiksel olarak daha yiliksek oldugu
belirlenmistir (p<0.001). Plazma total antioksidan kapasiteleri kontrol grubu ile
deneme guruplari arasinda kiyaslama yapildiginda G3 grubunun TAK
kapasitelerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiliksek oldugu belirlenmistir
(p<0.05). G4 grubunun TAK kapasitelerinin ise kontrol grubuna gore diisiik oldugu
belirlenmistir. Plazma Total Oksidan Kapasiteleri gruplara gore kiyaslandiginda G1
(p<0.001), G2 (p<0.01) ve G3 (p<0.05) grubunun TOK'leri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak yiiksek oldugu belirlenmistir. Karaciger total antioksidan
kapasitelerinin gruplara gore kiyaslama yapildiginda, deneme gruplarinin TAK
kapasitelerinin  kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemsiz oldugu
belirlenmistir. Karaciger Total Oksidan Kapasiteleri gruplara gére kiyaslandiginda
G2 grubu ile G4 gurubunun TOK'lerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

yiiksek oldugu (sirasiyla p<0.01, p<0.001) belirlenmistir.

Sonug olarak oleuropeinin tek bagina kullaniminin kan glukoz diizeyini, canli agirligi
ve plazma ile karaciger TAK ve TOK kapasitelerini etkilemedigi, ancak diyabette
yiikselen oksidasyona karsilik, metformin ve insiilinle birlikte kullaniminin anti-
oksidan sisteme destek oldugu ve serbest radikal tutucu etkiyi kuvvetlendirdigi

diistiniilmektedir.
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6. ABSTRACT

EFFECTS OF OLEUROPEIN, METFORMIN AND INSULIN TREATMENT
ON HYPERGLYCEMIiA, TOTAL ANTIOXIDANT AND OXIDANT
LEVELS IN STREPTOZOTOCIN-DIABETIC RATS

In this study, it was aimed to investigate the effects of oleuropein on hyperglycemia
and oxidant-antioxidant levels in  metformin-insulin  treated streptozotocin-
diabetic rats. For this purpose, 40 Sprague-Dawley rats were used. Animals were
divided into 5 groups in which 4 experiment and 1 control. In each group had 8 rats.
Streptozotocin (STZ) was used to create a diabetesthat prepared with citrate
bufferin pH 45. A single dose of 50 mg/kg STZ has been given
intraperitoneally (ip) to the study groups in order to create diabetes. Only
0.09% NacCl solution was injected ip to the control group. Blood glucose levels were
measured 72" h  after the application 0ofSTZ, 180-200 mg/dl  and
over were considered to diabetic. Experimental groups were designed as Group 1,
Group 2, Group 3 and Group 4 those are considered as diabetes group which
identified the development of diabetes at the 72" h in taken blood samples. 50
mg/kg STZ ip was given to the Group 1, 50 mg/kg STZ + 100 mg/kg Metformin +
4 1U/kg insulin ip was given to the Group?2, 50mg/kg STZ ipand 30
mg/kg oleuropein orally was given to the Group 4 and 50 mg/kg STZ + 100 mg/kg
Metformin + 4 1U/kg insulin ip and 30 mg/kg orally oleuropein was given to the
Group 3 were administered. At the end of the experiment, rats were sacrificed by
taking blood to the heart from diaphragm opening the front wall of the abdomen
by incision under ether anesthesia. Blood samples were taken to the EDTA tubes
and tissue samples were saved in plastic kaps in -20°C. Blood samples was
used to determine the changes that occur in hyperglycemia, total oxidant and

antioxidant status.

Blood glucose values were statistically significant higher between the control and

experimental groups 3 days after Streptozotocin application (p<0.001).

55



Blood glucose values were statistically significant higher in the G1, G2 group than
the control on 10™ day (respectively p<0.01, p<0.001) and this level also higher in
the G1, G2, G4 group than the control on 21" day (respectively p<0.001, p<0.05
p<0,01). When compared tobody weights of groups, a statistically
significant difference wasn’t observed between the control and the trial groups.
When the TAS levels of G1 compared to the trial groups, it was determined that G2
and G3 group TAS levels were statistically higher than G1 (p<0.001). If antioxidant
levels were compared according to groups, it was found that plasma TAS levels
of G3 group were statistically higher than the control group (p<0.05). TAS levels of
G4 group, were determinedto be low compared to the control group. When
plasma total oxidant levels were compared according to groups, it was determined
that the G1(p<0.001), G2 (p<0.01) and G3 (p<0.05) group had significantly
higher levels of the TOS than the control group. The total antioxidant levels in the
liver of the experimental groups were determined to be statistically insignificant
according to the control group. Total oxidant levels in the liver compared according
to the groups, it was detected that the TOS levels of the G2 and G4 group were
significantly higher than the control group (respectively p<0.01, p<0.001).

In conclusion, The wuse of oleuropeinalone was not affected on the
blood glucose level, the live weight, the plasmaand the liver TASand TOS
levels, but the use of metformin, insulin as antidiyabetic with oleuropein as an anti-
oxidant and free radical scavenger according to the rising oxidation in diabetes were
supported and strengthen the system. It was said that administration of the
metformine, insulin and oleuropein on streptozotocin-diabetic rats have protective

role on hyperglycemia and oxidant-antioxidant levels.
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