
 

 

 

T.C.  

ADIYAMAN ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 
YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

 

 

 

 

 

 
STZ İLE TİP 1 DİYABET OLUŞTURULAN SIÇANLARDA Cyclotrichium 

niveum EKSTRAKTININ BAZI BİYOKİMYASAL PARAMETRELER 

ÜZERİNE ETKİSİ 

 

 

 

 

 

 

İSMAİL GENÇ 

 

 

 

 

 

 

 
BİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

 
2017 



T.C.  

ADIYAMAN ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 
 

 

İsmail GENÇ 

Yüksek Lisans Tezi 

Biyoloji Anabilim Dalı 

 

Bu tez  03/02/2017 tarihinde aĢağıdaki jüri üyeleri tarafından oybirliği/oyçokluğu ile 

kabul edilmiĢtir. 

Yrd. Doç. Dr. Mehmet GÜVENÇ 

DANIŞMAN 

 

 

 
Yrd. Doç. Dr. Mehmet TUZCU Yrd. Doç. Dr. Ahmet ÖZKAYA 

ÜYE (BAŞKAN)  ÜYE 

 

 

Prof. Dr. Ramazan GÜRBÜZ  

Enstitü Müdürü V. 

 

 

 
Bu çalışma Adıyaman Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon 

Birimi tarafından desteklenmiştir. 

Proje No: FBEYL/2014-0006 

 

Not: Bu tezde kullanılan özgün ve baĢka kaynaktan yapılan bildiriĢlerin, çizelge ve 

fotoğrafların kaynak gösterilmeden kullanımı, 5846 sayılı Fikir ve Sanat Eserleri 

Kanunundaki hükümlere      tabidir. 

STZ İLE TİP 1 DİYABET OLUŞTURULAN SIÇANLARDA Cyclotrichium 

niveum EKSTRAKTININ BAZI BİYOKİMYASAL PARAMETRELER 

ÜZERİNE ETKİSİ 



i  

ÖZET 

Yüksek Lisans Tezi 
 

 
 

 

Ġsmail GENÇ 

Adıyaman Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı 

 
DanıĢman : Yrd. Doç. Mehmet GÜVENÇ 

Yıl:2017 Sayfa sayısı:57 

 
Jüri : Yrd. Doç. Dr. Mehmet GÜVENÇ 

: Yrd. Doç. Dr. Mehmet TUZCU 

: Yrd. Doç. Dr. Ahmet ÖZKAYA 

 
Bu çalıĢmada, STZ ile Tip 1 diyabet oluĢturulan ratlarda Cyclotrichium 

niveum’un koruyucu etkileri araĢtırıldı. Yağ asitleri, glutatyon (GSH), ADEK vitamin 
düzeyleri belirlendi. ÇalıĢmada 200-250 gr ağırlığında rastgele seçilen 28 adet yetiĢkin 

erkek Wistar albino sıçan 4 gruba ayrıldı. Her grupta 7 sıçan olacak Ģekilde ayarlandı. 
Kontrol grubu standart diyetle beslendi. Diyabet grubuna STZ uygulaması 55 mg/kg 

STZ uygulandı. D +DN grubu karıĢımı 55 mg/kg STZ + 4 ml/kg DN, 4 ml/kg oragastrik 
olarak verildi. DN grubu sıcak suda (100 ml), kurutulmuĢ 20 gr CN bitkisi demlemeye 

bırakıldı. 4 ml/kg oragastrik olarak verildi. Karaciğer dokusunda palmitik asit (16:0) 
düzeyinin STZ ve STZ+DN gruplarında azalma olduğu saptandı (p<0.001). Alfa 

linolenik asit (18:3, n- 3) düzeyinde kontrole göre STZ ve STZ+DN grubunda azalma 

tespit edildi (p<0.01). Dokosaheksaenoik asit (22:6, n-3) yağ asidi düzeyinde kontrol 
gruplarına göre STZ ve STZ+DN grup düzeylerinde istatistiksel olarak artıĢ meydana 

geldiği gözlendi (p<0.001). Karaciğer dokusunda Retinol ve K2 vitaminlerinin STZ ve 
STZ+DN gruplarının kontrole göre anlamlı Ģekilde arttığı görüldü (p>0.05). Kontrole 

göre vitamin D3 ve Alfa-tokoferol düzeylerinin STZ ve STZ+DN gruplarında belirgin 

bir Ģekilde azaldığı saptandı (p<0.001). Glutatyon (GSH) düzeyinin ise kontrole göre 
tüm guruplarda azaldığı görüldü (p<0.001). Deney sonuçlarımıza göre, STZ ile diyabet 

oluĢturulan sıçanlarda Cyclotrichim niveum ekstraktının ADEK vitaminleri, yağ asitleri 
ve glutatyon (GSH) üzerine farklı düzeylerde etkileri olduğu tespit edildi. 
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In this study, protective effects of Cyclotrichium niveum were investigated in rats 

with STZ type 1 diabets. Fatty acids, glutathione (GSH), ADEK vitamin levels were 

determined. In the study, 28 adult male Wistar albino rats randomly selected at a weight 

of 200-250 gr were divided into 4 groups. Each group was set to have 7 rats. The 

control group was fed with the standard diet. STZ administration 55 mg / kg STZ was 

administeted to the diabetes group. The D+DN group mixture was given  55 mg/kg 

STZ+ 4 ml/kg DN, 4 ml/kg oragastric. The DN group was left in the hot water (100 ml) 

to brew 20 grams of dried CN plant. 4 ml/kg was given orally. It was found that 

palmitic a c i d  (16:0) level in the liver t i s s u e  decreased in STZ and STZ + DN 

groups (p<0.001). There was a decrease in the STZ and STZ + DN groups compared to 

control at the level of alpha linolenic acid (18: 3 n-3) (p <0.01). There was a statistically 

significant increase in the levels of STZ and STZ + DN groups in docosahexaenoic acid 

(22: 6, n- 3) fatty acid groups compared to the control groups (p <0.001). It was 

observed that STZ and STZ+DN groups of retinol and K2 vitamins increased 

significiantly in liver tissue compared to the control (p>0.05). The levels of vitamin D3 

and Alfa-tocopherol in STZ and STZ + DN groups decreased significantly (p<0.001) in 

comparison with the control group. The levels of gutathione (GSH) in all groups were 

decreased when compared to control grup (p<0.001). According to our experimental 

results, it was determined that adducts of Cyclotrichim niveum extract had effects on 

fatty acids and glutathione (GSH) at different levels in rats STZ induced diabetes. 

 

Key words: STZ, GSH, Oxidative Stress, Fatty Acid Composition, α-tocopherol. 

EFFECT OF Cyclotrichium niveum EXTRACT ON SOME BIOCHEMICAL 

PARAMETERS OF STZ INDUCED TYPE 1 DIABETIC RATS 
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1. GİRİŞ 

 

 
21. Yüzyıl’da fiziksel aktivitenin azalması yaĢam ve beslenme tarzının 

değiĢmesiyle birlikte diyabet, obezite, nonalkolik karaciğer yağlanması gibi metabolik 

hastalıklar, özellikle geliĢmiĢ toplumlarda hızla artıĢ göstermektedir. Bu hastalıkların 

içerisinden yaygın olarak görülen ise diyabettir. Diyabet (Diabetes mellitus, DM), 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO, DSÖ) tarafından çok çeĢitli etiyolojilerin neden olduğu 

insülin sentezi yetersizliği, fonksiyonu (direnci) ya da her iki mekanizmada birden 

görülen bozulmalardan ortaya çıkan karbonhidrat, yağ veya protein metabolizmasındaki 

düzensizliklere defektlere bağlı olarak geliĢen kronik hiperglisemi ile birlikte görülen 

metabolik bir hastalık olarak belirtilmektedir (WHO 1999, AltuntaĢ, 2001). 

Diyabet, dünyada sık rastlanan epidemik bir hastalıktır ve özellikle hayat kalitesi 

üzerine olumsuz bir etkiye yol açabilmektedir. 

DM, geliĢmiĢ ülkelerdeki beĢ ana ölüm sebeplerinden biri olarak dünyada sık görülen 

kronik hastalıkların baĢında gelir. Aynı zamanda bu endokrin hastalık geliĢmiĢ 

ülkelerde yaygın olmaya baĢlamıĢtır. 2000‟li yıllarda dünyada yaklaĢık olarak 320 

milyon, ülkemizde yaklaĢık 5 milyon diyabetli hasta varken 2013‟te dünyada görülme 

sıklığı % 8.3 ve öngörülen 382 milyon taĢıyıcısı ülkemizde yaklaĢık olarak 7 milyon 

diyabet hastası olduğu tahmin edilmekte ve bu sayının 2035‟te % 8,8 ve 592 milyon 

taĢıyıcıya ulaĢacağı öngörülmektedir (Güvenç  2004, Güvenç 2008, Guariguata 2014 ). 

Diyabet, insülin hormon salgısının ve insülin etkisinin kısmi veya tamamen 

eksikliği sonucu hiperglisemi ile insülin hareketindeki lezyonlar,  insülin 

salgılanmasında yetersizlik veya insüline verilen yanıttaki azalma sonucu karbohidrat, 

yağ ve protein metabolizmasında bozuklular görülmektedir (Altuntas 2001, Conget 

2002, Anonymous 2006, Burtis 2008). 

Lipid ve protein oksidasyonu ile serbest radikallerin artması sonucunda 

proteinler, lipidler ve nükleik asitlerle reaksiyona girerek membran yapısının 

bozulmasına, genetik mutasyonlara, proteinlerde yapısal veya fonksiyonel değiĢikliklere 

sebep olur. (Vincent 2004). Bunun sonucu olarak büyük ve küçük vasküler lezyonlar 

içeren çeĢitli komplikasyonlar geliĢir (Duckworth 2001). 
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Özellikle peroksid düzenlenmesindeki ve geçiĢ metalleri metabolizmasındaki bu 

bozukluklar, hastalığın meydana gelmesinde ve uzun dönem komplikasyonlarında 

önemli etkiye sahiptirler (Shoff vd. 1993). Vücutta serbest radikal üretiminin 

artmasıyla, antioksidan savunma mekanizmalarının yetersiz kalması ve proteinlerin 

glikozilasyonu ile birlikte özellikle zayıf kontrollü diyabetlerde ateroskleroz, retinopati, 

hipertansiyon gibi diyabet komplikasyonları geliĢir (Water vd. 1991). 

Hiperglisemi ile birlikte glikoz oksidasyonu, proteinlerin nonenzimatik 

(enzimatik olmayan) glikasyonun artmasıyla proteinler oksidatif yıkıma uğrar. Oksidatif 

yıkımla beraber antioksidan savunma sisteminin yetersiz kalması sonucu serbest 

radikallerin artmasıyla diyabetes mellituslu bireylerde oksidatif stres oluĢur 

(Kuyvenoven ve Meinders 1999, West 2000). Oksidatif stresin oluĢmasıyla prooksidan 

(öncül oksidanların) ve antioksidanlar arasındaki denge prooksidanlar lehine bozulur 

(Yu, 1994). Dokuları ve hücreleri oksidatif bozukluklardan, antioksidan etkisi gösteren 

enzimatik olan ve olmayan antioksidan maddeler korur. Antioksidanların hücredeki 

düzeylerine fizyolojik, patolojik ve besinsel birçok faktör etki eder. Bazı antioksidan 

enzimler, glutatyon (GSH) ve diğer tiyol kaynakları hücresel oksidasyon ve redüksiyon 

(redox) olaylarında önemli bir faktör olarak rol oynarlar (Ji 1995). 

 

1.1. Tarihçe 

 

 
Diyabet, ilk kez M.Ö 1500 yılında Ebers papirüslerinde belirtilmiĢ ve burada bol 

su içme ve bol idrardan bahsedilmektedir. Diyabet, eski Yunanca‟da “sifon” anlamında 

kullanılmaktadır ve aĢırı idrar yapılmasını ifade etmektedir. Diyabet, yine eski 

Yunanca‟da “bal” anlamına gelen “mel” kelimesinden türemiĢtir (Hatemi 1996). 

Milattan 150 yıl önce, ilk defa “diabetes” adını kullanan Areteustur (Hatemi 1996). 

M.S. 7. Yüzyılda Mısırlı, Hintli ve Çinliler tarafından diyabet hastalarında 

idrarın Ģekerli olduğu tespit edilmiĢ ve “Lemahudmeha-ballı idrar” tanımlaması 

yapılmıĢtır. Ünlü Türk hekimi Ġbn-i Sina; diyabet hastalarının idrarındaki tortuda bal 

tadını belirlemiĢ ve diyabetiklerde ilk kez gangreni tanımlamıĢtır (Erdoğan 2003). 

Ġbn-i Sina diyabet teĢhisi ve tedavisi hakkında “ibn el-Isehezzar” adlı bir kitap 

yayınlamıĢtır. Bu kitap M.S. 900-1500 tarihleri arasında tüm dünyada okullarda tıp dersi 

kitabı olarak okutulmuĢ ve kabul görmüĢtür. 
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Ġleriki yıllarda laboratuar tekniklerinde geliĢmeler olmuĢtur. Onaltıncı yüzyılda 

Thomas Willis idrarda Ģeker ölçümünü gerçekleĢtirmiĢ, Claude Bernard ise ilk kan 

Ģekeri tayini yapmıĢtır. 

2000‟li yıllarda immünolojik ve genetik çalıĢmalarla yeni kazanımlar elde 

edilirken, hastalığın engellenebilmesi ve tedavisi yönünde araĢtırmalar devam 

etmektedir (Yenigün 2001, BaĢkal 2003). 

 

1.2. Diyabet’in Çeşitleri 

 

 
Diyabetin çesitli tipleri vardır. Diyabetin bütün formları ya dolaĢımdaki insülin 

yoğunluğunun azalmasından (insülin yetersizliği) ya da hedef dokuların insüline yanıt 

vermedeki azalmadan (insülin rezistansı) kaynaklanmaktadır. 

Dünyada en çok kabul gören Diyabet sınıflaması Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

tarafından önerilendir ve Diyabet üç ana sınıfta toplanmaktadır. 

Bu sınıflamaya göre: 

I. Tip–1 Diyabet: Ġnsülin Bağımlı Tip 

II. Tip–2 Diyabet: Ġnsülin Bağımsız Tip 

III. Gebelik diyabeti (Gestasyonel diyabet) (Shuman 1998, Huysal 1999). 

 

 
1.2.1. Tip 1 Diyabet 

 

 
Diyabetin bu türü beta hücrelerinin otoimmün olarak hasar görmesi sonucu 

meydana gelen genç tipi diyabet, primer diyabet ya da ketoza yatkın diyabet gibi 

isimlerle bilinmektedir. 

Tip-1 diyabette langerhans adacıklarındaki beta hücrelerinin yıkıma uğramasıyla 

beta hücrelerinin sayıları azalır ve bu azalmaya bağlı olarakta kandaki insülin seviyesi 

düĢmekte ya da durmaktadır. Sonuçta kandaki insülin seviyesi düĢmekte ve bu tip 

hastalar insüline bağımlı hale gelmektedir. 

Adacık hücre harabiyetinden birbirine bağımlı üç mekanizma     sorumludur. 

Bunlar genetik eğilim, otoimmünite ve çevresel faktörlerdir (Kumar vd. 2005). 
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Tip 1 diyabetliler tüm diyabetlilerin yaklaĢık %5-15 kısmını oluĢturmakta ve 

yapılan epidemiyolojik çalıĢmalarla her yıl ortalama 50.000 yeni tip 1 diyabetli hasta bu 

rakamlara eklenmektedir. Bu diyabet türünde polidipsi, poliüri, kilo kaybı gibi 

Ģikâyetler çok belirgindir ve hiperglisemi ile ketoasidoz koması çok karĢılaĢılan yan 

etkileri arasında yer almaktadır (Mavi vd. 1997, Evans vd.1999). 

Polidipsi (aĢırı su içme): Poliüriden kaynaklanan dehidratasyona bağlı olarak 

geliĢmektedir. 

Poliüri (sık idrar yapma): Glukozun ozmotik aktivitesi nedeni ile renal 

tübüllerden suyun reabsorbsiyonun olmaması sonucu ortaya çıkmaktadır. 

Polifaji (aĢırı yeme): Ġnsülin yetersizliğinden dolayı kandaki Ģeker hücre içine 

girememekte bunun neticesinde de hücrelerden beyine sürekli açlık sinyali 

gönderilmektedir. Sık yemek tüketilmesine rağmen Ģeker hücre içine alınamadığı için 

açlık hissi sürekli devam etmektedir. Vücut yenilen besinleri enerjiye 

dönüĢtürememekte ve sonuç olarakta halsizlik ve kilo kaybı sorunları ortaya 

çıkmaktadır. 

Hiperglisemi pankreasın endokrin kısmını oluĢturan langerhans adacıklarındaki 

insülin sentezinden sorumlu β hücrelerinin harabiyeti sonucu ortaya çıkan Ģiddetli 

insülin azalması veya bitmesi ile kanda glukoz seviyesinin artıĢı olarak adlandırılan 

metabololik bir durumdur (Eiselein vd. 2004). 

ġekil 1.1 Tip 1 Diyabette görülen metobolik düzensizlikler (Kumar vd. 2005). 
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Tip 1 diyabette primer bozukluk pankreasın beta hücrelerinden insülin 

sekresyonunun (salgılanmasındaki) azalmasıdır (Samreen, 2009). Pankreas beta hücre 

kitlesinin hasarlanısı ve %80–90 kaybı ile insülin sekresyon (salgılanma) kapasitesi 

yetersiz hale geçmekte ve hepatik glukoz üretimi düzenlenememektedir. 

Klinik semptomatik hipergliseminin baĢlangıcında dolaĢımdaki insülin seviyesi 

azdır. Bu dönemde yüksek doz ekzojen insülin tedavisi gereklidir. Çünkü bu hastalarda 

sadece insülin eksikliği değil, insülin direnci de vardır (Gürbüz, 2005). 

 
 

ġekil 1.2. Tip 1 diyabetin patolojisi (Kangralkar, 2010). 

 

 
1.2.2. Tip 2 Diyabet 

 

 
Diyabet dünya çapında yaygın olan tipidir ve prevalansı (yaygınlığı) gittikçe 

artmaktadır (Fagot, 2000). Tip 2 diyabet genellikle aĢırı kilo ve insülin direnci içeren 

farklı faktörlerden oluĢan (heterojen) bir hastalıktır (Samreen, 2009). Karaciğer, kas ve 

adipoz dokuda insülin duyarlılığının azalması sonucu oluĢan ve beta hücre fonksiyon 

bozuklugu ile karakterize edilir (Gürbüz, 2005). 

Tip 2 diyabetin doğal geliĢiminde 3 faz vardır. Birinci fazda insülin direncinin 

varken henüz plazma glukozu normaldir. Bu dönemde hiperinsülinemi vardır. Ġkinci 

fazda insülin direnci daha da ilerlemiĢtir. 

Üçüncü fazda ise insülin direncinde bir farklılık olmamasına rağmen insülin 

salgısı azalmaktadır ve açlık hiperglisemisi ile DM oluĢmaktadır (Samreen, 2009). 
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Tip 2 diyabet Uluslararası Diyabet Federasyonu göre, geliĢmiĢ ülkelerde    %85– 

95 ve geliĢmekte olan ülkelerde ise daha da yüksek bir oranda görüldüğü 

belirtilmektedir. 

Diyabetin geliĢimi uzun süreçler alabilir. Tip 2 diyabet yetiĢkin diyabeti ve 

insülin bağımsız diyabet olarak adlandırılan diyabet Ģeklidir (Samreen, 2009). 

 

1.2.3. Gestasyonel Diyabet 

 

 
Önceden diyabeti olmayan bazı kadınlarda gebeliğin özellikle 3. Trimester 

döneminde geliĢebilen geçici bir metabolik hastalıktır. Hormonal değiĢiklikleri aĢırı kilo 

ve kalıtımsal (ailede görülen) diyabet bu hastalığa katkıda bulunur. Amerikan Diyabet 

Derneğine göre, gebe kadınların yaklasık %4‟ünde gestasyonel diyabet geliĢir. 

Gestasyonel diyabet, anne ve bebek için preeklampsi, erken doğum, makrozomi (büyük 

boy bebek), bebekte sarılık ve solunum güçlüğü gibi sorunlara yol açabilir (Samreen, 

2009). 

 

1.2.4. Diyabetin Teşhis Ve Komplikasyonları 

 

 
Diyabetin tanı ölçütleri aĢağıdaki gibi sıralanmaktadır (ADA 2006); 

1. Diyabet teĢhisi konulan kiĢilerde, rastgele ölçülen plazma glukoz düzeyinin 200 

mg/dl-1 ve üstünde olması. 

2. Açlık plazma glukoz düzeyinin 126 mg/dl-1 ve üstünde olması (en az 8 saat açlık 

sonrası). 

3. Oral glukoz tolerans testi sırasında ikinci saat plazma glukoz düzeyinin 200 mg/dl-1 

ve üzerinde olması. 

Kan Ģeker düzeyinin kontrol edilememesi kısa ve uzun dönemlerde kalıcı sağlık 

sorunlarına neden olabilmektedir. Diyabet damarların yanında sinirler ve diğer 

dokularında hasar görmesine sebebiyet verebilir, bu hasarlar komplikasyon olarak 

tanımlanmaktadır. 
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Bu komplikasyonlar hem Tip 1 ve Tip 2 diyabette gözlenmektedir. Diyabet 

klinik olarak polidipsi (aĢırı su içme), poliüri (sık idrar yapma), polifaji (aĢırı yeme), 

pruritis (kaĢıntı) ve kilo kaybı gibi komplikasyonlarla bilinmektedir (Güven vd., Durna 

2002). 

DüĢük kan Ģeker (Hipoglisemi), yüksek kan Ģekeri (hiperglisemi), diyabetik 

koma (Ketoasidoz), laktik asidoz (laktik asit birikimi), bakteriyel veya fungal 

enfeksiyonlar akut komplikasyonları oluĢturmaktadır. Kronik bozukluklar ve 

düzensizlikler arasında kardiyovasküler bozukluklar, körlük ve görme bozukluğu 

(retinopati), böbrek hasarı (nefropati), nöropati ve impotans (cinsel güçsüzlük) 

sayılmaktadır (Atkinson ve Eisenbarth 2001, Fiallo-Scharer ve Eisenbarth 2004, Haller 

vd. 2005). 

 

1.3. İnsülin 

 

 
Ġnsülin kimyasal olarak birbirine disülfit bağlarıyla bağlanmıĢ iki polipeptid 

zincirinden oluĢan 51 aminoasitli ve moleküler ağırlığı 6000 dalton olan polipeptid 

yapısında olan bir hormondur (ġekil 1.2). Aktif insülin 21 aminoasiti kapsayan bir A 

zinciri ile 30 aminoasiti kapsayan bir B zinciri ile meydana gelmektedir (Champe 

Harvey 1997). 

 
 

ġekil 1.3. Ġnsan insülin molekülünün kimyasal yapısı (Guyton ve Hall 1996). 
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1.3.1. İnsülinin Fonksiyonu 

 

 
Anabolik hormon olan insülin vücutta karbonhidrat, yağ ve proteinlerin 

depolanmasını sağlarlar. Kan glukoz düzeyine bağlı bır Ģekilde salgılanan ve 

düĢüklüğünde diyabet oluĢması, karbonhidrat metabolizmasına etkisi kadar yağ ve 

protein metabolizması için de önem arz eder (Yılmaz 1999). 

 

1.3.2. Karbonhidrat Metabolizmasına Etkisi 

 

 
Ġnsülinin en belirgin özelliği kan glukoz düzeyini düĢürmesidir. Bu etki: 

Glukozun ekstrasellüler sıvılardan hücre içine giriĢini sağlar ve karaciğer tarafından 

ekstrasellüler sıvıya daha çok glukoz geçiĢini engelleyerek sağlar (Guyton ve Hall 

1996). 

 

1.3.3. Yağ Metabolizmasına Etkisi 

 

 
Ġnsülin vücut dokusunda glikoz tüketimini artırmasından dolayı yağların 

tüketimi kendi kendine azaltır. Bu yağ koruyucu bir etki olarak tanımlanabilmektedır. 

Bununla beraber insülin yağ asit sentezini de hızlandırmaktadır. Bu olay enerji kaynagı 

olarak tüketilecek miktardan daha fazla glikoz alınması durumunda ve tamamıyla 

karaciğer hücreleri içinde görülür (Guyton ve Hall 1996). 

 

1.3.4. Protein Metabolizmasına Etkisi 

 

 
Karbonhidrat ve yağlarda oldugu gibi, aminoasitlerin kana absorbe olmasından 

sonra protein Ģeklinde depolanmaları insüline bağlıdır. Ġnsülin, büyüme hormonunun 

yaptığı etkiye benzer Ģekilde, aminoasitlerin hücrelere transportunu kolaylaĢtırmaktadır. 

Ribozomlarda mRNA‟nın çeviri aĢamasını hızlandırılmıĢ bir Ģekilde protein sentezini 

çoğaltmaktadır. Sonuç olarak aminoasitler hücrelerde protein olarak depolanmasını 

sağlamaktadır. 
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Ġnsülin, özellikle kas hücrelerinde lizozomlar yolu ile protein katabolizmasını 

inhibe etmektedır. Karaciğerde de glikoneojenezi hızlandıran enzim aktivesini azaltan 

glikoneojenez hızını düĢürerek protein katabolizmasını inhibe ederek, protein 

depolanmasını artmasına sebep olur (Guyton ve Hall 1996). 

 

1.4. Serbest Radikaller 

 

 
Serbest radikaller; atomik veya moleküler yörünge de bir veya daha fazla sayıda 

eĢleĢmemiĢ “elektron” bulunduran basit bir molekül, atom veya iyondur. BaĢka bir 

deyiĢle serbest radikaller, negatif yüklü elektron sayısının, pozitif yüklü proton sayısı ile 

eĢit olmadığı moleküllerdir (AkkuĢ 1995, Yanbeyi 1999). 

Canlı bireydeki serbest radikallerin en önemli kaynağı oksijendir.  Serbest 

oksijen radikalleri (SOR) normal hücre metabolizması sırasında ortaya çıkan yan 

ürünlerdir ve baĢlıca hedef molekülleri çoklu doymamıĢ yağ asitleri, proteinler, 

karbonhidratlar ve nükleik asitlerdir (Arıcıoğlu 1994, Kanter 1995). 

Protein yapısında olan özellikle prolin, histidin, arginin, sistein ve metiyonin 

amino asitleri serbest radikallerin hasarına açıktır. Serbest radikaller hücresel yapılara 

etki ederek yaplarını bozarlar ve hücre hasarına yol açarlar. Memeli hücre membranları 

peroksidatif hasara karĢı çok duyarlı olan büyük miktarda çoklu doymamıĢ yağ asidi 

(PUFA) içermektedirler (Onat vd. 2002). 

Herhangi bir nedenden oluĢan serbest radikaller, hücre çekirdeğinde öncelikle 

DNA ile tepkimeye girer. Nükleik asit yapısında olan baz değiĢimleri veya DNA 

zincirinin kopması sonucu kromozomal yapıda değiĢikliklere sebebiyet vermektedirler. 

Bu etkileri sonucu serbest radikallerin pek çok hastalığın oluĢmasında ana etken olduğu 

zemin oluĢturduğu düĢünülmektedir (Onat vd. 2002). 

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler (Bast ve vd. 1997, AkkuĢ 1995, 

Cheeseman ve Slater 1993). 

1. Kovalent  bağlı  bir  molekülün  her  bir  parçasında  ortak  elektronlardan birisinin 

kalarak homolitik olarak bölünmesi (Homolitik ayrılma ile radikal oluĢumu): 

X : Y → X. + Y. ………………………………………………………… (I) 
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2. Bir molekülden tek bir elektronun kaybı veya bir molekülün heterolitik olarak 

bölünmesi (Heterolitik ayrılma ile iyon oluĢumu): 

X : Y → X:- + Y.+ ……………………………..………………………… (II) 

3. Bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi veya transferi ile (Elektron transferi ile 

radikal oluĢumu): 

A + e- → A-. …………………………………………………………… (III) 

 

 
Çizelge 1.1. Serbest radikallerin hücredeki baĢlıca zararları (Yanbeyi 1999). 

 

DoymamıĢ yağlar Kolesterol ve yağ asitlerinde oksidasyon 

Lipidlerde çapraz bağlanmalar 

Organel ve hücrelerde çapraz bağlanmalar 

Karbonhidratlar Polisakkaritlerin depolimerizasyonu 

Nükleik asit bazları Hidroksilasyonlar 
Mutasyonlar, kimyasal modifikasyonlar 

ġekerlerde benzer reaksiyonlar 

Kükürtlü amino asitler Protein denatürasyonu ve çaprazlama 

Enzimlerde inhibisyon 

Proteinler Peptid zincirlerinde kopma 

Denatürasyon 

Nükleik asitler Tek ve çift iplikçik kırılmaları 

Proteinlerde çapraz bağlar 

Baz içermeyen bölgeler 

Hiyaluronik asit Sinoviyal sıvı akıĢkanlığındda değiĢme 
 

 

Çizelge 1.2. Reaktif oksijen türleri (Onat vd. 2002). 
 

Radikaller Radikal Olmayanlar 

Süperoksit anyon radikali (O2
-
) Hidrojen peroksit (H2O2) 

Hidroksil radikali (H0
*
) Lipit hidroperoksit (LOOH) 

Peroksil radikali (ROO
*
) Hipohalöz asit (HOX) 

Alkoksil radikali (RO
*
) N-Halojenli aminler (R-NH-X) 

Semikinon radikali (HQ
*
) Singlet oksijen (

1
O2)2 

Organik radikaller (R
*
) Ozon (O3) 

Organik peroksit radikali (RCOO
*
) Azot dioksit (NO2) 
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1.5. Oksidatif Stres 

 

 
Oksidatif stres, prooksidan ve antioksidanlar   arasındaki   dengesizlik sonucu 

meydana gelir ve oluĢumu patogenizide pek çok ciddi dejeneratif hastalıklarda önemli 

rol oynadığı düĢünülmektedir (Sowndhararajan vd. 2013). Biyolojik sistemler sürekli 

olarak oksidatif strese maruz kalırlar (Brito vd. 2012). 

Organizma, orta seviye de oluĢan oksidatif stresi tolere edebilir. ġiddetli 

oksidatif stres ise lipit, protein ve DNA da sayısız hastalıklara sebep olur (Sakaç ve 

Sakaç, 2000). Genellikle hücrede fonksiyon bozukluğuna, ileriki aĢamalarda hücre 

ölümüne sebep olmaktadır (Bonnefont vd. 2002). 

Oksidatif stresin biyolojik yapılar üzerinde zarar verici etkileri vardır. DüĢük 

molekül ağırlıklı redüktanlar (glukoz, doymamıĢ yağ asitleri gibi) in vivo geçiĢ 

metallerinin katalizörlüğündeki oksidasyon sonucu hidrojen peroksit ve lipit peroksitleri 

oluĢturmak kaydıyla oksidatif strese katkıda bulunmaktadırlar (Gutteridge 1995). 

Oksidatif stres lipit peroksidasyonunda artma veya enzimatik ve enzimatik 

olmayan antioksidan sistemlerdeki degiĢme ile tanımlanır (Kanbagle ve vd. 2002). 

Hiperglisemi gibi stres durumlarında yüksek glukoz fazla miktarda serbest radikal 

oluĢumuna ve oksidatif strese sebebiyet verir (Allen vd. 2005). 

Glukoz miktarının artması ve diyabetik istenmeyen durumların meydana gelmesi 

ile diğer metabolik anormalliklerin ortaya çıkmasında ROT‟un önemli bir etkisi olduğu 

düĢünülmektedir (Kowluru vd. 2006). 

Diyabet oluĢumunda ROT çesitli dokularda artıĢ gösterir ve diyabetik 

komplikasyonların geliĢmesine neden olur (Kaneto vd. 2005). Yeterli korunma 

olmadığında ya da antioksidan savunma sistemi yetersiz olduğunda ROS hücre 

organellerinin lipit, protein, karbonhidrat ve DNA‟sına zarar vererek bozulmasına neden 

olur (Kanbagle ve dig., 2002). Diyabet sonucu oluĢan bu serbest radikaller dokularda 

önceden olan savunma mekanizmasını yok ederek bazı patolojik durumların oluĢmasına 

ve dokuda “oksidatif stres” olarak bilinen zarara neden olur (Jang vd. 2000, Berryman 

vd. 2004). 
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1.6. Deneysel Diyabet 

 

 
Diyabet gibi karmaĢık bir hastalığın meydana getirdiği fizyolojik ve patolojik 

değiĢimlerin anlaĢılması ve potansiyel tedavi mekanizmalarının geliĢtirilebilmesi için 

deneysel hayvan modelleri kullanılmaktadır. Diyabetin her bir tipine farklı bir Ģekilde 

hayvan modelleri geliĢtirilmiĢtir. Diyabetin sebep olduğu doku hasarını ortaya 

çıkarabilmek veya diyabetin tedavisine alternatif yaklaĢımlar getirebilmek amacıyla 

alloksan (ALX) ve streptozotosin (STZ) kullanılarak deney hayvanlarında diyabet 

oluĢturulabilir (Anderson 1983). Deney hayvanlarına streptozotosin uygulanması ile 

oluĢturulan diabetes mellitusta streptozotosinin etkisiyle pankreasın bozulmasına bağlı 

olarak türlü biyokimyasal değiĢiklikler meydana gelmektedir (Hellweg vd. 1992). 

Yapılan araĢtırmalarda deneysel olarak oluĢturulan diyabet ratlarda ve diyabetik 

hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipit peroksidasyonunun önemli ölçüde 

arttığı ve oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolü olduğu 

söylenmiĢtir (Coskun vd. 2005). 

Tip 1 diyabet modeli oluĢturulması, kimyasal yolla çok sık bir Ģekilde kullanılan 

bir yöntemdir. Deneysel yolla diyabet oluĢturmak amacıyla kullanılan kimyasallar 3 

farklı katagoride toplanabilir; 

1- Spesifik olarak β hücre hasarı oluĢturanlar, 

2- Ġnsülin üretiminin ve salgılanmasının geçici bir Ģekilde inhibe edilmesine sebep 

olanlar, 

3- Hedef organlardaki insülinin etkisini azaltanlar. Ġlk kategorideki kimyasallar 

çoğunlukla tercih edilmektedir. Çünkü bu ajanlarla uzun süreli yapılan çalıĢmalarda 

kullanılmak üzere değiĢken olarak kalıcı diyabet oluĢturulabilmektedir. Deney 

hayvanlarında kalıcı diyabet oluĢturabildiği ilk rapor edilen bu sınıftaki ajan sıklık üre 

molekülü benzeri Alloxan‟dır (Dunn vd. 1944). 

ġekil 1.4. STZ’nin kimyasal yapısı (Szkudelski 2001). 
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Glukoz molekülünün katı halde yapısındaki konumuna göre α ve β izomerlerinin 

karıĢımı Ģeklindedir. Katı halde stabil değildir ve dondurulmuĢ olarak saklanması 

gerekmektedir, ıĢıktan korunmalıdır. 

Ġdeal olarak optimum stabilitesi için pH 4-4.5 olmalıdır. Streptozotosin pankreas 

β hücrelerine direk etkisiyle toksiktir. Yapısında bulunan bir glukoz molekülü sayesinde 

plazma membranındaki glukoz taĢıyıcılarına bağlanır ve hücre içine girerek toksisite 

gösterir, glukozla uyarılan insülin salıverilmesini bloke eder (Virdi vd. 2003). 

STZ antioksidan enzim sisteminin bulunmadığı pankreas hücrelerini oksidan 

etkisi ile bozarak insülin salınımını azaltır (Like 1976). 

 

1.7. Antioksidanlar 

 

 
Antioksidanlar birçok yiyecekte bulunur ve vücutta serbest radikallerin etkisini 

inhibe için çeĢitli mekanizmalar ile çalıĢır. Yağda ve de suda çözünebilen antioksidanla 

muamele gören hücrelerin hem yağ hem de suda çözünen bölümlerinde radikallere karĢı 

saldırı baĢlar. Antioksidanların farklı organlarda farklı etkilere sahip olduğu 

bilinmektedir, çünkü her dokunun farklı olan fizyolojik çevresinde farklı mekanizmalar 

iĢlemektedir (Berryman vd. 2004). 

Canlı hücrelerde mevcut olan lipit, karbohidrat, protein ve DNA gibi okside 

olabilen maddelerin serbest radikaller tarafından oksidasyonunu durdurabilen veya 

geciktirebilen maddelere antioksidan denir (Halliwel 1994). 

Antioksidanlar, oksidatif hasarı engeller, sınırlandırır veya kısmen tamir ederler 

(Kenneth vd. 1998). Vücut, oksidatif stres sonucunda oluĢabilecek olan hasarları 

önlemek için antioksidan vitaminler, glutatyon (GSH), antioksidan enzimlerden oluĢan 

bir antioksidan savunma sistemi ile donatılmıĢtır. Genel olarak antioksidanlar serbest 

radikalleri ve tek oksijeni direkt olarak yakalar ve etkisini inhibe ederler (Gutteridge 

1995) . 

Reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluĢumunu ve bunların oluĢturduğu hasarı 

önlemek adına birçok savunma mekanizmaları vardır. Bu mekanizmalar antioksidan 

savunma sistemleri ya da antioksidanlar olarak bilinirler. 
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Süperoksit radikalleri enzimatik dismutasyonla temizlenirken, antioksidan olarak 

bilinen lakin nonenzimatik bileĢikler de organizmada oksijen radikallerinin 

temizlenmesinde rol oynarlar (Onat vd. 2002). 

Bu kimyasal bileĢiklerin en önemlileri A, E ve C vitaminleridir. Enzimler 

oksidanları tutarak daha zayıf bir moleküle dönüĢtürmektedirler. Vitaminler ve 

flavanoidler gibi bileĢikler, oksidanlara bir hidrojen aktararak oksidanları inhibe ederler. 

Oksidanların oluĢturduğu hasarı onaran antioksidanlar da bulunmaktadır. Ağır metaller, 

hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini oksidanları bağlayarak fonksiyonlarını 

engellerler (Onat vd. 2002) 

Antioksidanlar, oksidanları 4 farklı mekanizma ile etkisiz hale getirirler. (Young 

2001, Gökpınar 2006). 

Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanları daha zayıf bir moleküle dönüĢtürerek 

etkisiz hale getirirler. Antioksidan enzimler ve mikromoleküller bu yolla etki eder. 

Quencher (baskılama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisizleĢtirler. 

Vitaminler ve flavonoidler ise etkilerini bu yolla gösterirler. 

Repair (onarma) etkisi: Oksidatif hasar görmüĢ biyomolekülleri onarmadır. 

Chain breaking (zincir koparma) etkisi: Oksidanları kendilerine bağlayarak 

çalıĢmasını engellemedir. Bazı ağır metaller, hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini 

ise etkilerini bu Ģekilde etki gösterirler (Young 2001, Gökpınar 2006). 

Antioksidanlar oksijen konsantrasyonunu azaltmak ve hidroksil radikallerini 

temizlemek suretiyle lipit peroksidasyonunun baĢlamasını engelleyebilirler. Bundan 

baĢka geçiĢ metal iyonlarını bağlayıp etkisizleĢtirerek lipit peroksitlerin alkol gibi 

nonradikal ürünlere dönüĢümünde etkin rol oynarlar. Antioksidanlar enzimatik ve 

enzimatik olmayan (non-enzimatik) antioksidanlar olmak üzere iki genel gruba ayrılırlar 

(Young 2001). 
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1.7.1. Antioksidanların Sınıflandırılması 

 

 
1.7.1.1. Enzimatik Antioksidanlar 

 

 
Asıl antioksidan savunmada yer alan glutatyon-s-transferaz, superoksit dizmutaz 

(SOD), glutatyon peroksidaz katalaz, glutatyon redüktaz ve stokrom oksidaz gibi 

enzimler hücre içi serbest radikal toplayıcı enzimatik antioksidanlardır. Bakır (Cu), 

selenyum (Se) ve çinko (Zn) gibi elementler bu enzimlerin iĢlevleri için gereklidir. 

 

1.7.1.2. Enzimatik Olmayan (nonenzimatik) Antioksidanlar 

 

 
Nonenzimatik antioksidanlarda suda çözünen ve lipofilik enzimatik olmayan 

antioksidanlar olarak ikiye ayrılır.  Vitamin C (Askorbik asit) , ürik asit, transferrin  gibi 

antioksidanlar suda çözünen nonenzimatik antioksidanlar iken vitamin E, karotenoidler, 

melatonin lipofilik enzimatik olmayan antioksidanlara örnek verilebilir. (Güvenç 2008). 

 

1.8. Lipofilik Vitaminler 

 

 
1.8.1 E Vitamini (α-Tokoferol) 

 

 
Doğal Vit E dört tokoferol ve dört tokotrienol içeren sekiz moleküllü bir yapıya 

sahiptir. En çok çalıĢılan α- tokoferol‟dur. 

ġekil 1.5. E Vitamini (α-tokoferol) kimyasal yapısı ( Clarke vd. 2008) 
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Vitamin E hücre membranlarında çoklu doymamıĢ yağ (PUFA) asitlerini 

korumak için ROO‟ları ile hızlı bir Ģekilde reaksiyona girerler, yani hücre 

membranlarının korunması için yağda çözünür bir antioksidan olarak gereklidir (Traber 

ve Packer 1995, Clarke vd. 2008). Ġlk olarak, E vitamini eksikliği premature ve düĢük 

doğum ağırlığına sahip bebeklerde görülmüĢtür. 

Ġkinci olarak da, yağ malabsorption sendromu (sistik fibroz, kronik karaciğer 

hastalıkları ve bağırsağın cerrahi olarak kesilmesi gibi) ve bazı hematolojik 

hastalıklarda (b-talasemi, orak hücre anemisi ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi 

gibi) kendini göstermektedir (Clarke vd.2008). 

 

1.8.1.1. E Vitamininin Gereksinim Ve Kaynakları 

 

 
E vitamini tabiatta geniĢ bir Ģekilde bulunur. Tohumlarda, çoğu yeĢil bitkilerde 

ve bitkisel yağlar bulunmaktadır. Baklagil tohumu, yer fıstığı, badem, pamuk yağı, soya 

yağı ve keten tohumunda yer almaktadır (Vahip vd. 1998, Kalaycıoğlu 2006). 

Günlük ihtiyaç kiĢinin vücut boyutlarına, fizyolojik durumuna göre ve aldığı 

besinlerde bulunan uzun zincirli yağların oranına göre değiĢmektedir. E vitamini günlük 

ihtiyaca göre yetiĢkin erkeklerde 10 mg, kadınlarda 8 mg ve çocuklarda 3-10 mg 

arasında değiĢmektedir (Samur 2008). 

 

1.8.1.2. E Vitamininin Antioksidan Özelliği 

 

 
Antioksidan özelliği en yüksek olan tokoferol çeĢiti α-tokoferoldur. Α-Tokoferol 

lipofilik özellik göstermesinden dolayı membran spesifik bir antioksidan olup, plazma 

membranı, mitokondri ve mikrozom gibi membrandan zengin hücre kısımlarında 

bulunmaktadır. Çok güçlü bir antioksidan olarak, zar fosfolipitlerinin yapısındaki 

doymamıĢ yağ asitlerini serbest radikallerin etkisine karĢı ilk olarak bir koruma hattını 

oluĢturur. 
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Çift bağlara sahip olan doymamıĢ yağ asitleri, oksijen ile reaksiyona girerek 

mitokondri, mikrozom ve hücre içi zarların yapısına ve metabolizmasına zarar veren 

peroksit ve hidroperoksitleri doyurarak peroksit radikallerinin etkisini gidererek peroksit 

oluĢumunu engelleyerek peroksil radikalini ortadan kaldırır ve lipit peroksidasyon zincir 

reaksiyonlarını sonlandırır (Yang vd. 2006, Kanter vd. 2007). 

Bundan dolayı zincir kırıcı (Chain Breaking) antioksidan olarak bilinir. E 

vitamini, süperoksitlenmiĢ hidroksil radikallerinin, tek oksijeni indirger ve nitrik oksit 

ile reaksiyona girer (Kanter vd. 2007). 

E vitamini, hücre ve organellerin membran lipitleri üzerindeki etkisi nedeniyle 

membranları oksidatif hasara karĢı korur ve bundan dolayı genellikle membran 

stabilitesini sağlar (Xia Zhou vd. 2007). 

 

1.8.1.3. E Vitamininin Toksisitesi 

 

 
E vitamini insanlarda ve hayvanlarda fazla olması toksik etkiye neden 

olmamaktadır. E vitamini gereğinden fazla alındığında birkaç gün içerisinde dıĢkı ve 

idrarla vücuttan uzaklaĢtırılır. Diğer yağda eriyen vitaminler gibi depolanmaz. Çok 

yüksek dozları bulantı ve ishal yapabilir. 

Yapılan hayvan deneylerinde yüksek dozda verilen E vitaminin büyümeyi 

durdurduğu, kasları zayıflattığı, alyuvar sayısını azalttığı ve kemikleĢmeyi yavaĢlattığı 

görülmüĢtür (Kanter vd. 2007, Gajera vd. 2008). 

 

1.8.1.4. E Vitamininin Yetersizliği 

 

 
Hayvanlarda kısırlık, fetusun geliĢememesi, kanama, beyin dokusunun 

yumuĢaması, kas hastalıkları, karaciğer bozuklukları gibi hasarlar gösterilmiĢtir. 

Ġnsanlarda ise E vitamininin kandaki düzeyi ölçülerek bazı hastalıklarda miktarının az 

olduğu tespit edilmiĢtir. Akne, anemi, enfeksiyon, bazı kanser türleri, diĢ eti hastalıkları, 

safra kesesi taĢı, sinir-kas hastalıkları, Alzheimer tipi sorunları olan kiĢiler bu duruma 

örnek oluĢturmaktadır (Kierszenbaum 2006). 
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1.8.2. A Vitamini (Retinol) 

 

 
Vitamin A siklohekzenil halkası taĢıyan bir poliizopren bileĢiğidir. A vitamininin 

serbest hali, yani retinol, balık karaciğeri yağı, tereyağı ve yumurta sarısında bol olarak 

bulunurlar. Retinol molekülünün ucundaki alkol grubu vücutta okside olarak aldehide 

(retinal) veya karboksilik grup ile karĢılıklı olarak yer değiĢtirerek retinoik asit haline 

dönüĢmektedirler (Köksal 2001). 

ġekil 1.6. Retinol, retinal ve retinoik asit moleküllerinin kimyasal yapısı (Bates 1995). 

 

 
A vitamini eksikliğinde epitel hücrelerinin farklılaĢması ve geliĢmesi 

bozulmaktadır (Champe ve Harvey 1997) 

Retinol ve retinal, normal üreme için temeldirler. Erkeklerde spermatogenezi 

destek verirler ve kadınlarda fetüsün rezorpsiyonunu inhibe ederler. Retinoik asit görme 

ve üreme fonksiyonunda etkisizdir ancak, büyüme ve epitel hücrelerinin 

farklılaĢmasında etkindirler. Bundan dolayı doğumdan itibaren yalnızca retinoik asit 

Ģeklinde A vitamini verilen hayvanlar kör ve kısırdırlar (Champe ve Harvey 1997). 

 

1.8.3. D Vitamini 

 

 
Yağda ve organik çözücülerde çözünen vitamin D, suda çözünmez. Sterollerden 

türeyen vitamin D'nin kolekalsiferol (vit D3) ve ergokalsiferol (vit D2) olmak üzere iki 

tipi bulunmaktadır. 
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Vitamin D2'nin provitamini ergosterol, vitamin D3'ün ise 7-dehidrokolesterol'dür. 

Vitamin D2, bitki ve mayalarda, vitamin D3 ise hayvansal dokularda bulunmaktadırlar. 

Hayvansal dokularda bulunan D3 kolesterolden, bitkisel olan vitamin D2 ise 

ergosterolden sentezlenmektedirler (Kalaycıoğlu vd. 2000). 

 
 

ġekil 1.7. Vitamin D2 ve vitamin D3 oluĢumu, vitamin D3‟ün 1,25- 

dihidroksikolekalsiferole dönüĢümü (Anonim 2008). 

 
 

1.8.3.1. D Vitamininin Hücresel Etkileri 

 

 
Vitamin D bağırsak, kemik, böbrek ve paratiroid bezlerdeki vitamin D 

reseptörlerine bağlanırlar. Bağırsaktan kalsiyum absorbsiyonunu uyarırlar, kemik 

rezorbsiyonu ve oluĢumunu düzenlerler, distal renal tubulden kalsiyum geri emilimini 

arttırır ve parathormon salgısını kontrol eder. Ayrıca immün yanıtı, üremeyi ve hücresel 

farklılaĢmayı düzenler (Patricia 2006). 
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1.9. Yağ Asitleri 

 

 
Yağlar, birim ağırlıkta en yüksek enerjiyi veren, insan ve hayvan diyetlerinde 

önemli olan bir bileĢendir. Yağlar, çoğu organda toplam hücre kütlesinin %2‟sini 

meydana getirmektedirler. Bunla beraber yağlar beyinde önemli yapısal bileĢenleri olan 

yağ asitleri ile nöral membranın toplam kütlesinin yaklaĢık %50‟sini oluĢtururlar 

(Elsherbiny 2013). 

Yağ asitleri, böbrek korteksi, karaciğer ve miyokard, dinlenme sırasındaki iskelet 

kasları gibi vücuttaki birden fazla dokular için baĢlıca enerji kaynağıdırlar. Yüksek 

düzeyde plazma yağ asidi kanser, diyabet ve obezite gibi çeĢitli hastalıklarla iliĢki 

içindedirler (Barnett vd.2013). 

 

ġekil 1.8. Memelilerdeki esansiyel olmayan yağ asitlerinin metabolik yolu (Tvrzicka vd. 

2002). 

18:1, n-9 yağ asitlerinin desaturasyonu (∆6, ∆5) ve uzama reaksiyonları ile 20:3,  

n-9 yağ asidi üretilmekte olup bu esansiyel çoklu doymamıĢ yağ asitleri, insan  

vücudunda üretilmeyip  dıĢarıdan  alınması  gereken besinler ve yağ asitleridir.    

PUFA’nin iki temel unsuru vardır. Bunlar n-6 için linoleik asit (18:2,n-6) ve n-3 için α-  

linolenik asit (18:3,n-3)’tür (Tvrzicka  vd. 2002). 
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ġekil 1.9. Memelilerdeki esansiyel yağ asitlerinin metabolik yolu (Tvrzicka vd. 2002). 

 

 
Yağ asitleri, tüm biyolojik dönemlerde depolama ve enerjinin aktarılması, 

yalıtım ve mekanik koruma gibi önemli etkilere haizdir. Biyolojik membrandaki yağ 

asitlerinin bileĢimi, özellikle yağ asidi içeriği, akıĢkanlık, membran kalınlığı ve 

membranla iliĢkili proteinlerin fonksiyonu (iyon kanalları, reseptörlerler, enzimler, 

taĢıyıcılar) gibi membran içeriğini de etkilemektedir. 20 karbonlu eikosatrienoik asit 

(20:3, n-6), arasidonik asit (20:4, n-6), eikosapentaenoik asit (20:5, n-3) gibi yağ 

asitleri eikosanoid sentezi için subsrat oluĢturmaktadır. Plazma lipoproteinlerinin 

baĢlıca lipid sınıflandırılması, yağ asidi sentezinin oranı, diyetle alınan  yağ  asitleri,  

metabolik  organizmanın  talepleri  ve  onların  bir   dizi enzimatik olmayan 

(nonenzimatik) yıkımların sayısı gibi çeĢitli  metabolik  iĢlevlerden etkilenmektedir 

(Tvrzicka  vd. 2002). 

 

1.9.1. Esensiyal Yağ Asidi Metabolizması ile Diabet Arasındaki İlişki 

 

 
1950 „li yıllarda yapılan çalıĢmalarda diyabetik hayvanlarda linoleik aside (18: 2, 

n-6) düzeyinin kontrol gurubuna göre daha düĢük olduğu ve diabetik hayvanlarda 6 

desaturaz enziminin yetersiz olduğu ortaya konmuĢtur. 
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Linoleik asid (18:2, n-6) metabolizmadaki etkisini yoğun bir Ģekilde gama 

linoleik asit (18:3, n-6) ve daha ileri metabolitleri olan eikosatrienoik (20:3, n- 

6).AraĢidonik (20:4, n-6) asitlere dönüĢerek sergiler. 6 desaturaz enzimi düzeyinin 

azalmasıyla linoleik asid’in (18:2,  n-6) aktivitesi  ve  düzeyide düĢer(ErĢan  Y. 2003). 

-6 desaturaz ve -5 ve -4 desaturaz enzimleri linoleik asid (18: 2, n-6) ile birlikte - 

linoleik asidi'de (18: 3, n-3) ileri metabolitlere (20: 5 (EPA) ve dokosaheksaenoik asit 

22:6 (DHA) dönüĢümünü sağlar. Bu enzimlerin eksikliğinde diyabetlilerde yeteri kadar 

linoleik asid olsa da ileri metabolizma ürünlerinin düzeyi düĢer. Uygun dozda Ġnsülin 

uygulaması yapılamadığında özellikle esansiyel yağ asidi düĢüĢüne bağlı olarak retina, 

böbrekler, kardiovasküler sistem ve periferal sinir sistemi hasara uğrar. Kontrol 

edilemeyen diyabete gözde katarakt, diyabetin 7 yılından sonra nefropati geliĢirken, ileri 

düzeylerde kardiyovasküler problemlerle beraber ölüme neden olabilmektedir. ÇeĢitli 

çalıĢmalarda, diyabetik hayvanların diyetine linoleik asid (18:2, n-6) ilave edilmesiyle 

kataraktın tamamıyla önlendiği ve geliĢiminin durduğu ve retinopatiyi önlediği ortaya 

konmuĢtur (ErĢan Y. 2003). 

 

 

 

1.10. Cyclotrichium Niveum 

 

 
Cyclotrichium niveum bitkisi, 20-25 cm beyaz-tomentelloz sapsız  glandlara 

sahip ağacımsı kök, ovat-elliptik 8-14x4-9 mm dendroit yapıda yapraklar, tüpten kısa 

1,5-2 mm düz ve düz-subulat yapıda brakteler, 4-6 mm dendriodal subbilabiat üst diĢler 

0,5-1 mm, alt diĢler 1-1,5 mm kaliks, 7-9 mm korolla yapılarına sahiptir (Değirmenci 

2010). 

ġekil 1.10. Cyclotrichium niveum (Değirmenci 2010). 
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Cyclotrichium, Labiatae ailesine üye bir bitkidir. Türkiye florasında beĢ türü 

bulunmakta olup bunlar; Cyclotrichium niveum, Cyclotrichium origanifolium, 

Cyclotrichium leucotrichum, Cyclotrichium stamineum ve Cyclotrichium 

glabrescens’dir. Cyclotrichium niveum ve Cyclotrichium origanifolium Türkiye‟ye özgü 

endemik türlerdir. Cyclotrichium niveum, halk arasında „dağ nanesi‟ olarak 

bilinmektedir (Gulcin vd. 2008). 

Cyclotrichium niveum yıllık bir bitki olup, çay olarak tüketilir. Sivas‟ta, grip, 

mide bulantısı ve kas ağrısı Ģikayetlerin de halk tıbbına uygun olarak kullanılır. Bunun 

yanı sıra Türk mutfağında çorba ve diğer yiyeceklerde lezzet ve koku verici 

özelliğinden dolayı geniĢ bir kullanım alanına sahiptir (Baytop 1997). 

Son yıllarda C. niveum„in kimyasal bileĢimi üzerine çalıĢmalar yapılmıĢtır. C. 

niveum‟in ana maddelerinde pulegon ve izomentol esas maddeleri olarak kabul 

edilmiĢtir.  Ayrıca diğer  C.  niveum türlerinde  flavonoidler  ve  triterpenoidlerin  tespiti  

yapılmıĢtır (Gulcin  vd. 2008). 

Baser vd. (1994) tarafından yapılan çalıĢmada C. niveum‟un ilk kez esansiyel 

yağları tespit edilmiĢtir (Baser vd.  1994). C.  niveum’un esansiyel  yağının  içinde  ana 

madde olarak 32. 5 – 56. 1 g/100 pulegon ve 33.8– 35.4 g/100 oranında izomentol 

bulunmaktadır (Gulcin vd.  2008). 

Yapılan literatür araĢtırmalarında C. niveum ile ilgili genel olarak çok az çalıĢma 

yapıldığı tespit edilmiĢ olup in vitro olarak bazı biyokimyasal parametrelerin ölçümü 

yapıldığı görülmüĢtür. Bu endemik bitkinin in vitro olarak antioksidan, antimikrobiyal 

ve antifungal aktivitelerinin olduğu belirtilmiĢtir (Gulcin vd. 2008). 

 

1.11. Glutatyon (GSH) 

 

 
Lipofilik ve suda çözünen enzimatik olmayan antioksidanlar olarak iki gruba 

ayrılmaktadırlar. Lipofilik enzimatik olmayan antioksidanlara örnek olarak E vitamini, 

karotenoidler ve melatonin verilebilirken; suda çözünen enzimatik olmayan 

antioksidanlara C vitamini, glutatyon, ürik asit, seroplasmin, transferin, haptoglobulin 

verilebilinir (Çimen 2008). 

Bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalarda bulunan GSH, aynı zamanda en bol 

bulunan intrasellüler tiyoldür (Kidd 1997). 
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GSH çoğu memeli hücresinde en önemli antioksidandır. Tripeptit yapıdaki bu 

antioksidan γ-Glutamat (Glu)-Sistein (Sys)-Glisin (Cys)‟den oluĢmakta olup, önce γ- 

peptit bağıyla sistein ve glutamatın bağlanması sonrasında ise bu zincire GSH sentaz 

tarafından glisinin eklenmesiyle oluĢur (Anderson 1998). 

Memeli hücreleri 0.2-10 mM düzeyinde GSH içerir (Anderson 1998). Bunun 

yanında karaciğerin GSH içeriği böbrek ve testislerin yaklaĢık 2 katı, akciğerin ise 

yaklaĢık 3 katı daha fazladır. GSH‟nın ana depo organı karaciğerdir. GSH en yüksek 

oranda karaciğerin hepatositlerinde (10 mM) tespit edilmiĢtir (Lomaestro 1995). 

Glutatyon karaciğerde glisin, glutamin ve sistein olmak üzere 3 amino asitten 

oluĢur. Sistein, etkin glutatyon Ģeklinde, GSH sentezinin sınırlandırıcı adımıdır. 

Glutatyonun 3 ana iĢlevi bulunmaktadır; Bunlardan birincisi; Glutayon güçlü bir 

antioksidan olup hücreleri serbest radikallerin oluĢturacağı hasara karĢı korur ve vitamin 

E ve C‟nin yenilenmesini sağlar. Böylece antioksidan süreçlerinde kullanılmıĢ 

antioksidanlar tekrar aktif hale gelir. Ġkincisi; Glutatyon, lenfoproliferasyon için beyaz 

kan hücreleri tarafından enerji kaynağı olarak kullanılır. Bu sayede glutatyon, bakteriyel 

ve viral enfeksiyonlara karĢı gösterilen direncin artmasına yardımcı olur. Üçüncüsü; 

GSH doğal bir temizleyici olup karaciğerde yüksek konsantrasyonda bulunur.1934‟ün 

baĢlarında temel psikiyatrik bozuklukların kandaki GSH konsantrasyonun azalmasına 

neden olduğu belgelenmiĢtir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda depresif kadınların 

kanında GSH konsantrasyonunun önemli ölçüde azaldığı bulunmuĢtur (Maes vd. 2011). 

 

1.12. Çalışmanın Amacı 

 

 
Streptozotocin (STZ) uygulanarak Tip – I Ģeker hastalığı oluĢturulan Wistar 

sıçanlara C. niveum exraktının oral olarak uygulanması sonucu, karaciğer, dokularındaki 

lipofilik vitaminler, yağ asitleri ve GSH düzeyleri üzerindeki etkilerini incelemek 

çalıĢmanın baĢlıca amacıdır. 

Kontrol grubu, diyabetik grup ve diyabetik grup + bitki exsraktı bileĢimlerinin 

uygulaması yapılan grupların dokusundaki, lipofilik vitaminler, yağ asitleri ve gsh 

düzeylerindeki değiĢimler bulunarak, uygulanan cyclotrichium niveum bitki exraktının 

etkileri ortaya çıkartılacaktır. 
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2. MATERYAL VE METOD 

 

 
2.1. Materyal 

 

 
Bu çalıĢma Adıyaman Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü 20.08.2014 tarih 

2014/22-04,05 no‟lu yönetim kurulu kararı ile kabul edilmiĢtir. Bu FBEYL/2014-0006 

no‟lu proje Adıyaman Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri (BAP) koordinasyon 

birimi tarafından desteklenmiĢtir. 

ÇalıĢmanın etik kurulu Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu 

(FÜHADEK) baĢkanlığından 03.12.2014 tarihli ve 2014/24-230 karar no ile onay 

alındıktan sonra, standart deneysel hayvan çalıĢmaları etik kurallarına uygun olarak 

Fırat Üniversitesi Deneysel AraĢtırma Merkez (FÜDAM)‟nde yapılmıĢtır. AraĢtırmada 

28 adet yetiĢkin, 200-250 gr ağırlığında erkek Wistar albino sıçan kullanılmıĢtır. 

Sıçanlar standart koĢullarda 25 ± 2˚C sıcaklıkta, % 60-65 düzeyinde nem ve 

havalandırmalı odalarda; 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık olarak Ģartların sağlandığı 

Ģartlarda, her gün altları temizlenen kafeslerde beslenmiĢtir. AraĢtırmada kullanılan 

rasyonunun bileĢimi aĢağıdaki tablo da verilmiĢtir. Yemler, özel çelik kaplarda ve su  

ise paslanmaz çelik bilyeli biberonlarda normal çeĢme suyu olarak verilmiĢtir.  

AraĢtırma 7 hafta sürmüĢtür. 

 

Çizelge 2.1. Deney Hayvanlarına Verilen Yemin BileĢimi 
 

Buğday 10 

Mısır 21 

Arpa 14 

Kepek 8 

Soya küspesi 25 

Balık unu 8 

Et-kemik unu 4 

Melas 4 

Tuz 1 
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ÇalıĢmada her grupta 7 sıçan olacak Ģekilde Ģöyle gruplandırılmıĢtır. 

1. Kontrol grubu (K) : Kontrol grubu normal içme suyu ile beslendi. 

2. Diyabet grubu (D) 55 mg/kg STZ: Diyabet grubuna STZ uygulaması Güvenç (2009) 

uyguladığı metoda göre yapıldı. 

3. Dağ nanesi ekstraktı grubu (DN) 4 ml/kg: Dağ nanesi gurubuna Cyclotrichium 

niveum bitkisinin ekstraktı Pandanaboina vd. (2012) belirttiği metoda benzer Ģekilde 

hazırlanmıĢtır. Sıcak suda (100 ml), kurutulmuĢ 20 gr CN bitkisi demlemeye 

bırakılmıĢtır. KarıĢım soğuduktan sonra süzülerek elde edilen CN ekstraktı 4 C0‟de 

kapalı kaplarda saklanarak 4ml/kg olarak oragastrik olarak verildi. 

4. Diyabet+Dağ nanesi grubu (D+DN) 55 mg/kg STZ + 4 ml/kg DN: Sıcak suda (100 

ml), kurutulmuĢ 20 gr CN bitkisi demlemeye bırakıldı. KarıĢım soğuduktan sonra 

süzülerek elde edilen CN ekstraktı 4 C
0
‟de kapalı kaplarda saklanarak 4ml/kg olarak 

oragastrik olarak verildi. 

Deney protokolünün 7. Haftası tamamlandığında sıçanlar bir gecelik açlığı 

takiben anestezi altında dekapite edilerek karaciğer doku örnekleri alındı. Dokular 

izotonik fizyolojik su ile yıkanarak aliminyum folyo içerisine alınarak etiketlendi ve 

analize kadar -80 C°de bekletildi. 

 

2.2. Kimyasal Maddeler ve Organik Çözücüler 

 

 

Streptozotocin (STZ), DL--tokoferol (vitamin E), redüklenmiĢ glutatyon, 

thiobarbiturik asit (TBA), süfürük asid, metanol, n-hekzan, izopropanol, susuz sodyum 

sülfat, yağ asidi metil esteri standartları (doymuĢ ve doymamıĢ türleri), lipit sınıfı 

standartları ( steroller), Sodyum sitrat, EDTA, Orto-fosforik asit, Dinitrobenzoik asit 

(DTNB), Buthylated Hydroxy Tolien (BHT). 

 

2.3. ADEK Vitaminlerinin Analiz Metodu 

 

 
ADEK vitaminlerin analizleri için 1 gr karaciğer dokusu tartılıp üzerine 3/2 

(60/40,v/v) oranında hazırlanan hekzan/izopropanol çözeltisinden 5 ml eklenerek 

homojenizatör cihazı ile homojenize edildi. 
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Homojenize edilen doku 15 ml‟lik santrifüj tüplerine alınarak 6000 rpm, 4 ºC‟de 

10 dakika santrifüj edilerek doku pelletinden ayrıldı. Süpernatant kısmın çözücüsü 45 

ºC‟de uçurulmuĢtur ve 1 ml asetonitril/metanol karıĢımı (50/50) ile çözülerek 

otosampler viallerine alınarak HPLC cihazında analiz edildi. 

ADEK vitaminlerinin analizleri için 3/2 (60/40) oranında asetonitril/metanol 

çözeltisi mobil faz olarak hazırlandı. Mobil fazın 1 dakikada akıĢ miktarı 1 ml/dakika 

olarak belirlendi. Kolon sıcaklığı 40 ºC de tutulmuĢtur (Bragagnolo vd. 2003). 

Analiz için supelcosil LC 18 (150 x 4.6 mm, 5 μm) kolon kullanıldı. Analiz UV 

dedektörde yapıldı ve dalga boyu; Vitamin E için 202 nm, retinol (vitamin A) için 326 

nm olarak belirlendi. Analiz sonucunda bulunan ADEK vitaminlerin miktarı μg/g olarak 

hesaplandı. 

Cihazda pompa olarak LC-10ADVP, UV dedektör olarak SPD-10AVP, kolon 

fırını olarak CTO-10ASVP, otosampler olarak SIL-10ADVP, degasser olarak DGU- 

14AVP üniteleri (Shimadzu, Kyoto Japan) kullanıldı. Analiz sonucunda bulunan 

moleküllerin miktarı μg/g olarak hesaplandı. 

 

2.4. Lipitlerin Ekstraksiyonu 

 

 
Karaciğer dokusu içindeki lipitlerin ekstraksiyonu Hara ve Radin metoduna göre 

yapılmıĢtır (Hara 1978). Bunun için 1 gr karaciğer dokusu 3/2 (v/v) oranında 5 ml 

hekzan izopropanol çözeltisi içinde 30 sn süre ile homojenizatörde homojenize edildi. 

Her örnek homojenize edileceği zaman homojenizasyon kabı ve homojenizatör 2 ml 

hekzan izopropanol çözeltisi ile yıkanarak temizlendi. Daha sonra 10 dakika 5000 

rpm‟de santrifüj edilerek doku örneklerinin supernatant kısmı alınarak ağzı kapalı deney 

tüplerine konuldu. 

 

2.5. Yağ Asidi Metil Esterlerinin Hazırlanması 

 

 
Lipitlerin yapısında bulunan yağ asitlerinin gaz kromatografik analizlerinin 

yapılabilmesi için kararlı yapıya sahip olan metil esterleri türevlerine dönüĢtürülmesi 

için Christine metodu uygulandı (Christie 1992). 
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Metil esteri türevlerini hazırlamak için: Hekzan/izopropanol fazı içindeki lipit 

ekstrakı 20 ml‟lik deney tüplerine alınıp, üzerine 5 ml % 2‟lik metanolik sülfirik asit 

ilave edilip vorteksle karıĢtırıldı. 

KarıĢım 55 C
o
‟lik etüvde 15 saat uçmaya bırakıldı. Daha sonra tüpler etüvden 

alınarak oda sıcaklığına kadar soğutuldu ve 5 ml % 5‟lik NaCl (sodyum klorür) ilave 

edilerek vorteksle karıĢtırıldı. 

OluĢan yağ asidi metil esterleri 5 ml hekzan ile ekstrake edildi ve hekzan fazı 

pipetle alınarak 5 ml % 2 lik KHCO3 ile muamele edildi ve fazların ayrılması için 10 

saat bekletildi. Daha sonra metil esterlerini içeren karıĢımın, 45 
o
C‟de azot akımı altında 

çözücüsü uçuruldu, sonra 1 ml hekzan ile çözülerek 2 ml‟lik ağzı kapalı autosamplar 

içine alınarak gaz kromatografisinde analiz edildi. 

 

2.6. Yağ Asidi Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi 

 

 
Lipit ekstraktı içindeki yağ asitleri metil esterlerine dönüĢtürüldükten sonra 

SHIMADZU GC-2010 Plus Serisi (Serial number: C118050068535A) gaz 

kromatografisi ile analiz edildi. 

Bu analiz için 25 m uzunluğunda, 0,25 μm iç çapında ve PERMABOND 25 

mikron film kalınlığına sahip Machery-Nagel (Germany) kapiller kolon kullanıldı. 

Analiz sırasında kolon sıcaklığı 120-220 °C arasında programlandı. Enjeksiyon sıcaklığı 

240 °C ve dedektör sıcaklığı 280 °C olarak tutuldu. Kolon sıcaklık programı 120 °C‟den 

220 °C’ye kadar ayarlandı. Sıcaklık artısı 200 °C‟ye kadar 5 °C /dk ve 200 °C’den 220 

°C‟ye kadar 4 °C /dk olarak belirlendi. 220 °C‟de 8 dakika tutuldu ve toplam süre 35 

dakika olarak belirlendi. TaĢıyıcı gaz olarak azot gazı kullanıldı. 

Analiz sırasında örneklere ait yağ asidi metil esterlerinin analizinden önce, 

standart yağ asidi metil esterlerine ait karıĢımlar enjekte edilerek, her bir yağ asitinin 

alıkonma süreleri belirlendi. Bu iĢlemden sonra gerekli programlama yapılarak 

örneklere ait yağ asidi metil esterleri karıĢımlarının analizi yapıldı. Sonuçlar toplam yağ 

asitleri içinde her bir yağ asidi için % miktar olarak belirlendi. Hesaplamalar GC 

Solution 2.3 programı kullanılarak yapıldı. 
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2.7. Glutatyon Tayini 

 

 
Glutatyon tayini Sedlak ve Lindsay metodundan modifiye edilerek UV 

spektofotometrede 412 nm dalga boyunda saf suya karĢı okunarak analiz edildi (Sedlak 

ve Lindsay1968). Analiz için örnekler % 50 TCA ile çöktürülüp, +4
o
C, 1000 rpm ve 5 

dakika santrifüj edilerek 0,5 ml supernatantı alınarak üzerine 2 ml Tris-EDTA tamponu 

(0,2 M, pH=8,9) ve 0,1 ml 0,01 M 5,5‟-ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit eklendi. Daha 

sonra bu karıĢım oda sıcaklığında 5 dakika bekletildi ve spektrofotometrede 412 nm 

dalga boyunda saf suya karĢı ölçüldü. Sonuçlar μmol/g olarak hesaplandı. 

 

 
2.7.1. Deney hayvanları haftalık grup ortalama ağırlıkları 

 
Çizelge 2.2. Deney hayvanları haftalık grup ortalama ağırlıkları 

 

 
2.7.2. Hayvanlarda deney süresince gözlenen açlık kan şekerleri 

 
Çizelge 2.3. Hayvanlarda deney süresince gözlenen açlık kan Ģekerleri değerleri 
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3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

 
Ġstatistiksel değerlendirmeler SPSS 16.0 FOR WINDOWS paket programı 

kullanılarak yapıldı. Gruplar arasındaki karĢılaĢtırmalar için ONE WAY ANOVA testi 

uygulandı ve Gruplar arasındaki farklılıklar LSD testi uygulaması ile belirlendi ve 

standart sapma olarak standart error alındı. p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 
4.1. Yağ Asidi Parametreleri 

 

 
Palmitik asit (16:0) ve palmitoleik asit (16:1, n-9) yağ asitlerinde kontrole göre 

STZ, STZ+DN ve DN gruplarında istatistiksel olarak azalma olduğu görüldü (p<0.001, 

p < 0.05, p > 0.05). 

Heptadekanoik asit (17:0) ve Stearik asit (18:0) yağ asidi gruplarında STZ ve 

STZ+DN grupları kontrole göre istatistiksel olarak artıĢ gösterirken DN gruplarında 

gruplarında azalma tespit edildi (p > 0.05, p < 0.05, p<0.01). 

(17:1) kontrole göre diğer üç grupta önemli düzeyde azalma olduğu saptandı 

(p<0.001). Linelelaidik asit (18:2, n 6-t) ve elaidik asit (18:1, n-9t) gruplarındaSTZ ve 

STZ+DN grup düzeylerinde kontrole göre artıĢ gözlenirken DN grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir değiĢiklik gözlenmedi (p<0.001, p < 0.05, p > 0.05, p<0.01). Oleik 

asit (18:1, n-9c) grubunda kontrole göre STZ ve STZ+DN gruplarında azalma 

saptanırken DN de anlamlı bir değiĢiklik gözlenmedi (p<0.001, p < 0.05, p > 0.05). 

Linoleik asit (18:2, n-6c) grubunda kontrole göre gruplarda artma gözlenirken 

istatistiksel olarak değiĢiklik gözlenmedi (p > 0.05). 

 
Çizelge 4.1. Yağ asidi kompozisyonu (%) 

 

Yağ asitleri Kontrol Stz Stzdağnanesi Dağnanesi 

16:0 23,47±0,56 19,44±0,20
d
 22,35±0,05

d
 21,19±0,3

b
 

16:1, n-7 1,25±0,06 0,14±0,00
d
 0,11±0,00

d
 1,24±0,03

a
 

17:0 1,08±0,15 1,33±0,02
b
 1,17±0,02

a
 0,98±0,02

a
 

17:1, n-9 0,66±0,01 0,20±0,00
d
 0,18±0,00

d
 0,55±0,02

d
 

18:0 18,35±0,51 19,60±0,09
c
 19,52±0,07

b
 17,59±0,27

a
 

18:1, n-9t 0,61±0,03 0,71±0,02
b
 0,74±0,02

c
 0,62±0,03a 

18:1, n-9c 7,59±0,09 6,31±0,01
b
 4,90±0,73

d
 7,67±0,19

a
 

18:2,n-6t 0,13±0,00 0,21±0,01
d
 0,22±0,00

d
 0,12±0,01

a
 

18:2,n-6c 19,41±0,23 19,58±0,27
a
 19,60±0,17

a
 18,82±0,43

a
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Çizelge 4.1. Yağ asidi kompozisyonu (%) (Devamı) 
 

18:3,n-6 0,31±0,02 0,30±0,00
a
 0,29±0,00

a
 0,27±0,02

a
 

20:0 0,15±0,06 0,11±0,00
a
 0,12±0,00

a
 0,05±0,00

a
 

18:3,n-3 0,41±0,02 0,27±0,01
c
 0,27±0,00

c
 0,35±0,04

a
 

21:0 0,01±0,00 0,01±0,00
a
 0,01±0,00

a
 0,01±0,00

a
 

20:2 0,30±0,02 0,47±0,02
d
 0,50±0,00

d
 0,24±0,01

b
 

20:3,n-3 0,45±0,03 0,81±0,01
d
 0,68±0,03

d
 0,38±0,03

a
 

22:0 0,10±0,00 0,05±0,00
d
 0,13±0,00

b
 0,07±0,01

c
 

20:3,n-6 0,13±0,00 1,02±0,00
d
 1,13±0,15

d
 0,54±0,03

c
 

20:4,n-6 18,65±0,25 19,92±0,14
b
 19,17±0,24

a
 21,51±0,74

d
 

23:0 0,16±0,00 0,028±0,00
d
 0,025±0,00

d
 0,14±0,00

a
 

22:2 0,25±0,01 0,08±0,00
d
 0,06±0,00

d
 0,18±0,02

d
 

20:5,n-3 0,00±0,00 0,04±0,00
d
 0,04±0,00

d
 0,01±0,00

a
 

24:0 0,49±0,01 0,59±0,01
d
 0,60±0,01

d
 0,48±0,01

a
 

24:1,n-9 0,19±0,00 0,14±0,00
d
 0,13±0,00

d
 0,19±0,00

a
 

22:6,n-3 4,90±0,13 7,25±0,18
d
 8,68±0,31

d
 4,74±0,19

a
 

Monosat 10,36±0,13 7,50±0,17
d
 7,00±0,07

d
 10,21±0,41

a
 

Polisat 44,92±1,07 50,20±0,18
d
 50,99±0,08

d
 47,16±0,88

b
 

Omega 3t 5,85±0,10 8,11±0,07
d
 9,71±0,51

d
 5,50±0,15

a
 

Omega 6t 34,42±4,46 41,40±0,09
b
 40,68±0,52

a
 41,22±0,84

a
 

Omega3t/Omega6t 0,14±0,00 0,20±0,00
d
 0,23±0,01

d
 0,12±0,00

b
 

16:1,n7/16:0 0,05±0,00 0,00±0,00
d
 0,00±0,00

d
 0,05±0,00

a
 

18:3,n6/18:2,n6 0,01±0,00 0,01±0,00
a
 0,01±0,00

a
 0,00±0,00

a
 

22:6,n3/20:4,n6 0,26±0,00 0,35±0,00
d
 0,44±0,00

d
 0,21±0,00

d
 

20:4,n6/20:5,n3 1292±218 5985±99
c
 4805±52

c
 1988±165

c
 

a: p > 0.05; b: p < 0.05; c: p < 0.01; d: p < 0.001 
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Gamalinoleik asit (18:3, n-6) ve AraĢhidik asit (20: 0) yağ asitlerinde STZ ve 

STZ+DN ve DN grup düzeylerinde kontrole göre azalma tespit edilirken istatistiksel 

bakımdan anlamlı bir değiĢiklik görülmedi (p > 0.05). Alfa linolenik asit (18:3 n- 3) yağ 

asidinde STZ ve STZ+DN grubunda azalma tespit edilirken kontrole göre DN grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢiklik gözlenmedi (p>0.05, p<0.01). Henicosanoic 

asit (21:0) yağ asidi grubunda kontrole göre 3 grupta da istatistiksel olarak farklılık 

gözlenmedi (p > 0.05). 

Eikosadienoik asit (20:2, n-6) grubunda kontrole göre STZ ve STZ+DN 

grubunda artıĢ gözlenirken DN grubunda istatistiksel olarak azalma gözlenmedi 

(p<0.001, p < 0.05). Eikosatrienik asit (20:3 n-3), trikosanoik asit ( 23:0), lignoserik asit 

(24:0), dokosaheksaenoik asit (22:6, n-3) yağ asidi gruplarında kontrol gruplarına göre 

STZ ve STZ+DN grup düzeylerinde istatistiksel olarak artıĢ meydana geldiği 

gözlenirken DN gruplarında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p > 0.05, p<0.001). 

Behenik asit (22:0) grubunda kontrole göre STZ ve DN grubunda azalma tespit 

edilirken STZ ve STZ+DN grubunda artıĢ tespit edildi (p<0.001, p<0.05). 

Eikosatrienoik asit (20:3, n 6) da kontrole göre bütün gruplarda istatistiksel olarak 

anlamlı artıĢ olduğu saptandı (p<0.01, p<0.001 ). 

AraĢidonik asit (20:4, n-6) yağ asidi grubunda STZ ve STZ +DN ve DN grup 

düzeylerinde kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı artıĢ olduğu gözlendi (p<0.001, 

p< 0.05, p > 0.05). 

Dokosadienoik asit (22:2) ve nervonik asit (24:1, n-9) gruplarında kontrol 

grubuna göre STZ ve STZ +DN ve DN grup düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma tespit edilirken, 24:1 n-9 DN grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢiklik 

tespit edilmedi (p > 0.05, p<0.001). 

Eikosadienoik asit (20:5 n-3) de kontrole göre STZ ve STZ+DN grup 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı artıĢ tespit edilirken DN grubunda anlamlı artıĢ 

tespit edilmedi (p > 0.05, p<0.001). 

Monosat‟da kontrole göre STZ ve STZ+DN‟de önemli düzeyde azalma 

gözlenirken DN grubunda değiĢiklik gözlenmedi (p<0.001, p>0.05). Polisat, STZ, 

STZ+DN ve DN kontrole göre artma gözlendi (p<0.001, p>0.05). 
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Omega 3t‟de kontrol grubuna göre STZ ve STZ+DN grupları anlamlı bir 

Ģekilde artarken DN grubunda farklılık gözlenmedi (p<0.001, p>0.05). Omega 6t, STZ, 

STZ+DN ve DN gruplarında kontrol grubuna göre artıĢ gözlendi (p<0.05, p>0.05). 

Om.3t/Om.6t, kontrole göre STZ ve STZ+DN gruplarında artma tespit edilirken, DN 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı azalma görüldü (p<0.001, p<0.05).16:1, n-7/16:0, 

STZ ve STZ+DN grup düzeylerinde kontrole göre önemli derecede azalma olurken, DN 

düzeyinde önemli değiĢiklik görülmedi (p<0.001, p>0.05). 18:3, n-6/18:2, n-6, STZ ve 

STZ+DN ve DN gruplarında kontrole göre anlamlı bir değiĢiklik gözlenmedi (p>0.05). 

22:6,n-3/20:4,n-6 yağ asidi oranında STZ ve STZ+DN gruplarında artıĢ gözlenirken, 

DN grubunda istatistiksel olarak azalma gözlendi (p<0.001). 20:4,n-6/20:5,n-3 yağ 

asidinde STZ ,STZ+DN ve DN grup düzeylerinde kontrole göre artıĢ gözlendi 

(p<0.001). 

4.2. Lipofilik Vitamin Parametreleri ve  GSH Düzeyleri 

 

 
Vitamin gruplarında retinolün kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında STZ, 

STZ+DN ve DN gruplarında istatistiksel olarak anlamlı artıĢ gözlendi (p<0.05, p<0.01). 

K2 vitamin grubunda kontrole gore STZ, STZ+DN grup seviyelerinde önemli bir artıĢ 

gözlenirken DN grup seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ gözlenmedi (p < 

0.05, p < 0.001). Vitamin D2 grubunda STZ de artma meydana gelirken, STZ+DN ve 

DN gruplarında istatistiksel olarak önemli fark gözlenmedi (p > 0.05, p < 0.05). 

Kontrole göre vitamin D3 STZ ve STZ+DN grup düzeylerinin anlamlı bir Ģekilde 

azaldığı saptanırken DN grup düzeyinde önemli artıĢ gözlenmedi (p > 0.05, p < 0.001). 

Alfa-tokoferol düzeyinin kontrol grubuna göre STZ+DN grubunun anlamlı Ģekilde 

azaldığı görülürken STZ ve DN grubunda istatistiksel olarak önemli değiĢiklik 

göstermediği tespit edildi (p > 0.05, p < 0.05). 
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Çizelge 4.2. Lipofilik vitamin parametreleri ve GSH düzeyleri 

 Kontrol Stz Stz+Dağnanesi Dağnanesi 

Retinol  μg/g 0,78±0,01 1,43±0,21
b
 1,84±0,17

c
 1,44±0,25

b
 

K2 μg/g 2,49±0,11 2,95±0,09
b
 3,31±0,18

d
 2,51±0,07

a
 

Vitamin D2 

μg/g 

0,20±0,00 0,64±0,10
b
 0,53±0,05

a
 0,33±0,17

a
 

Vitamin D3 

μg/g 

9,08±0,30 6,55±0,15
d
 5,86±0,21

d
 8,64±0,22

a
 

Alfa-tokoferol 

μg/g 

40,44±0,17 34,82±0,1
d
 27,91±0,19 

d
 31,45±0,13 

d
 

GSH (μmol/g) 0,41±0,03 0,25±0,02
d
 0,28±0,03

d
 0,23±0,02 

d
 

a: p > 0.05; b: p < 0.05; c: p < 0.01; d: p < 0.001 

 

 
GSH, Kontrole göre STZ, STZ+DN ve DN gruplarında önemli düzeyde düĢüĢ 

tespit edilmiĢtir. STZ grubuna göre STZ+DN grubunda artma, DN gurubunda bir 

azaldığı görüldü (p<0.001). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 
Ġnsulin ya da oral antihiperglisemik ilaçlarla diyabetin kontrol edilebilmesi söz 

konusu ise de bu tedavilerin ekonomik açıdan dünyada ve ülkemizde yarattığı 

problemin büyüklüğü de göz önüne alındığında, alternatif tedavi metotlarının 

araĢtırılması zorunlu hale gelmiĢtir. Bundan dolayı diyabet ve komplikasyonlarını 

azaltmak için alternatif tıp ile beraber özellikle bitkisel tedavi metotları ve bitki 

araĢtırmaları sayısı hızla artıĢ göstermektedir (Kağa 2006). 

Diyabetin sebep olduğu tahmin edilen hastalıkların insidansı yüksek olduğundan 

araĢtırmacılar için bu hastalık iyi bir araĢtırma konusu olmaktadır. Asırlardır 

araĢtırmacılar diyabet için çeĢitli denemeler yapmıĢ ve çeĢitli ilaçlar üretmiĢlerdir. Fakat 

maalesef yapılan çalıĢmalar ve kullanılan ilaçlar diyabete vesekonder etkilerine tam bir 

çare bulunamamıĢtır. Ġnsanoğlu kullandığı ilaçlarla birlikte sürekli tabiattaki çeĢitli bitki 

türlerini de duyumsal ve çeĢitli tavsiyelerle tedavi amaçlı olarak asırlardan beri kullana 

gelmiĢlerdir. Alternatif tıp olarak çoğu zaman kullanılan bitkiler için Dünya Sağlık 

Örgütü‟nün onay verdiği diyabete olumlu tesirlerinin bulunduğu ve türlü diyabet 

araĢtırmalarında incelenen 2000‟e yakın bitki bulunmaktadır (Kağa 2006). 

Bunlar arasında papatya (Kağa 2006), tarçın, kimyon baĢta olmak üzere 

böğürtlen (Jouad ve ark. 2002 ), diĢ budak ağacı (Maghrani vd. 2004), hint hurması 

(Maiti vd. 2004), ısırgan otu (Farzami vd. 2003), karaman kimyonu ve gebre otu 

(Eddouks vd. 2004), kudret narı (acaip elma) (Virdi vd. 2003), mayasıl otu (Hilaly ve 

Lyoussi 2001), madagaskar menekĢesi ve zencefil (Kar vd. 2002), meryem otu  

(Esmaeili ve Yazdanparast 2004), soğan ve sarımsak (El-Demerdash vd. 2004), çam 

çırası suyu (özellikle Osmaniye bölgesinde yaygın) (Demir ,Yılmaz 2013), lahana 

(Grover vd. 2001) . 

Buna benzer birçok bitki üzerinde yapılan araĢtırmaların tamamında genel olarak 

diyabet oluĢturulan ratlarda, çeĢitli bitkileri özütleri diyetle verilerek gösterdikleri 

antihiperglisemik etkiler araĢtırılmıĢtır. 

Diyabette hücrelerin gereksinim duyduğu glikozun oluĢturulabilmesi için 

meydana gelen lipolizis ve glikoneogenezis, vücut ağırlığında azalmaya sebep 

olmaktadır. Bu sebeple kilo kaybı diyabette en çok rastlanan neticelerdendir (Quinn vd. 

2002, Sindhu vd. 2004). 
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Stearoyl-CoA desaturazlar (SCD) karaciğerde sentezlenir. Δ9-desaturaz (stearil- 

CoA-desaturaz (SCD), Δ6-desaturaz (Δ6D) ve Δ5-desaturaz (Δ5D) enzimleri uzun 

zincirli doymuĢ yağ astlerinin karbon atomları arasına çift bağ giriĢini sağlayarak 

doymuĢ yağ asitlerinden tekli doymamıĢ yağ asitlerinin sentezini sağlarlar. Palmitik 

asitten palmitoleik, stearik asitten oleik asit sentezlerler. (Nakamura vd. 2004, 

Toshimitsu vd. 2007). (20:4, n-6) ve (22:6, n-3) yağ asitleri deasaturasyonla (18:2, n-6) 

ve (18:3, n-3) yağ asitlerinden D6 ve D5 desaturaz enzimleri tarafından sentezlenir 

(Youdim vd. 2000). 

(C16:1, n-7) in (C16:0) a oranı ,(C18:1, n-9) in (C18:0)’ a oranı D9 dasaturasyon 

indeksi olarak kullanılır. (Lee, K.N., ve ark. 1998). (20:4, n-6) ve  (22:6, n-3)  yağ 

asitleri deasaturasyonla (18:2, n-6) ve (18:3, n-3) yağ asitlerinden D6 ve D5 desaturaz 

enzimleri tarafından sentezlenir (Youdim , K.A. , ve ark. 2000). (C16:1, n-7) in (C16:0)  

a oranının artması yağlanmanın, azalması ise yağ oranının azaldığının göstergesidir. 

Bizim çalıĢmamızda da bu oranın düĢmesi diyabetin etkilerinin ileri düzeyde etkili 

olduğunun göstergesi olarak kabul edilebilir. 

Güvenç (2008) ve Zengin vd. (2015) yaptığı çalıĢmalarda çalıĢmamızla uyumlu 

olarak karaciğer dokusunda kontrol grubuna göre diyabetik gurupta palmitik asitin 

(16:0) ve (16:1, n-9) azaldığı aynı zamanda Ersan (2003)’nin yaptığı çalıĢmada da 

aksine (16:0) yağ asidinin artığı, (16:1, n-9) yağ asidi düzeyinin değiĢmediği 

bildirilmiĢtir. DN+STZ gurubumuzda da palmitik ve palmiteolik asit düzeyini istatiksel 

olarak anlamlı azaldığı artırdığı gözlenmiĢtir. 

Bu sonuçlardan maddelerin lipit biyosentezinde görevli olan asetil CoA 

karboksilaz ile yağ asiti sentetaz enzimlerinin aktivitesi üzerine etkili olduğunu 

düĢünülmektedir. Çünkü yağ asidi sentezinde palmitik asit son ürün oluĢumunu 

gerçekleĢtiren yağ asiti sentetaz enziminin son ürünüdür. Palmitik asitin azalması ise 

sentez olayının azalmasıyla iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir (Cheul Kim Y. 1999, 

Nitambi J. 2004). 

Gamalinoleik asit (18:3, n-6) ve AraĢidik asit ( 20:0) yağ asitlerinde STZ ve 

STZ+DN ve DN grup düzeylerinde kontrole göre anlamlı değiĢiklik görülmemiĢtir (p > 

0.05). Sonuçlarımız Ersan (2003) ve Güvenç (2008) ile uyumlu olduğu gözlenmiĢtir. 

Kontrole göre diyabet grubunda elaidik asit (18:1, n-9t) düzeyinin Alfa linolenik 

asit (18:3 n-3) yağ asitlerinin düzeyindeki azalıĢ Güvenç (2008) ile uyumludur. 
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Ersan yaptığı çalıĢmada Stearik asit (18:0), linoleik asit(18:2, n-6c) gruplarında 

STZ ve STZ+DN grupları kontrole göre azaldığını bildirmesine rağmen (Güvenç M. 

2008) arttığını bildirmiĢ ve bizim çalıĢmamızda da hem STZ, hemde STZ+DN 

gruplarında kontrole göre artıĢ göstermiĢtir. Ayrıca kontrol gurubuna göre linoleik asitte 

(18:2 n-6t) artma, araĢidonik asitte (20:4) azalma saptanmıĢtır. Bulgumuz Ersan (2003) 

sonuçları ile parellelik arz etmektedir. AraĢidonik asit, linoleik asitten delta 6 desaturaz 

yoluyla sentezlenen bir yağ asitidir. Linoleik asit arttığı halde araĢidonik asit miktarının 

artmaması sentez dıĢında baĢka faktörlerin olduğu sonucuna götürmektedir. 

AraĢidonik asit miktarının azalması eikosenoid biyosentezinin artıĢından 

kaynaklanmaktadır. AraĢidonik asit miktarındaki azalıĢ ise eikosenoidlerin (20:1 n-9) 

sentezinden kaynaklanmaktadır. Delta 6 desaturasyonunun baĢka bir son ürünü olan 

dokosaheksaenoik asit (22:6, n-3) STZ ve STZ+DN gruplarında artığı gözlenmiĢtir. 

Yapılan çalıĢmalarda dokosaheksaenoik asitin hastalık Ģartlarında miktarının 

arttığı gözlenmiĢtir. Bunun nedeni de sentezde görevli olan enzimin hastalık 

faktörlerinden etkilendiği düĢünülebilir (Brener R.R. 2000). Ayrıca yapılan bir 

çalıĢmada dokosaheksaenoik asitin araĢidonik asite oranının kardiyovasküler 

hastalıklarda düĢtüğü ileri sürülmüĢtür (Nishizaki vd. 2016). ÇalıĢmamızda STZ ve 

STZ+DN gruplarında bu oranın artığı ve DN grubunda bu oranın azaldığı, DN „nin tek 

baĢına kullanılmasının koroner sendrome riskini artıracağından kullanımının uygun 

olmadığı görülmektedir. 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada ise yalnızca asetil transferaz aktivitesinde 

streptozotosin ile inkübasyondan sonra önemli olmayan değiĢiklikler saptanmıĢtır. 

Streptozotosin enjeksiyonunu takiben 3. ve 6. Haftalarda ratların beyin korteksi ve 

hipotalamusunda glukojen konsantrasyonunda artma ve glikolitik enzim erkinliklerinde 

ise belirli bir azalma tespit edilmiĢtir (Valera vd. 1993). 

Vitamin gruplarında retinolün kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında STZ ve 

STZ+DN ve DN gruplarında istatistiksel olarak anlamlı artıĢ gözlendi (p<0.05, p<0.01). 

K2 vitamin grubunda kontrole gore STZ, ve STZ+DN grup seviyelerinde önemli bir artıĢ 

gözlenirken DN grup seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ gözlenmedi (p 

<0.05; p < 0.001). 

Vitamin D2 grubunda STZ de artma meydana gelirken, STZ+DN ve DN 

gruplarında   istatistiksel   olarak   önemli   fark   gözlenmedi   (p > 0.05,   p < 0.05). 
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Kontrole göre vitamin D3, STZ ve ve STZ+DN grup düzeylerinin anlamlı bir 

Ģekilde azaldığı saptanırken DN grup düzeyinde önemli artıĢ gözlenmedi (p > 0.05, p< 

0.001). Alfa-tokoferol düzeyinin kontrol grubuna göre STZ+DN grubunun anlamlı 

Ģekilde azaldığı görülürken STZ ve DN grubunda istatistiksel olarak önemli değiĢiklik 

göstermediği gözlendi (p >0.05, p< 0.05). 

Demir ve Yılmaz (2013) yaptığı çalıĢmada varılan sonuçlara göre K grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında STZ-DM grubunda vitamin K2, vitamin D3, α-tokoferol, retinol, 

kolesterol ve sterol miktarı önemli seviyede (p<0.001) artmıĢtır. Yaptığımız çalıĢmada 

kontrole göre retinol, K2, alfa tokoferol ve vitamin D3 bulguları yapılan bu çalıĢma ile 

paralellik gösterirken Vitamin D2 bulgularımız ise bu çalıĢma ile uyumlu olmadığı 

görülmüĢtür. 

GSH, Kontrole göre STZ, STZ+DN ve DN gruplarında önemli düzeyde düĢüĢ 

tespit edilmiĢtir (p<0.001). Daha önce yapılan çalıĢmalarda da diyabette glutatyon 

düzeyinin düĢtüğü ve bu düĢüĢün hücrelerde glukoz yetersizliği sonucu glukoz-6-fosfat 

dehidrogenaz eksikliği ile pentozfosfat yolunun düzenli iĢlemeyiĢi sonucu glutatyon 

reduktaz enziminin kofaktörü olan NAPH‟ın yeterli düzeyde sentezlenmemesine ve 

bunun sonucu olarak GSH düzeyinin düĢtüğü ileri sürülmüĢtür. (BaĢaraner 1999, Ersan 

2003 ve Tekkes 2006). 

Tip I ve tip II diyabetli hastalarda serum α-tokoferol, vitamin A ve vitamin C 

seviyelerini inceledikleri araĢtırmalarda, α-tokoferol ve vitamin A seviyelerinin her iki 

grupta da kontrol grubuna göre düĢtüğünü, vitamin C seviyelerinin sabit kaldığı 

bildirilmiĢtir (Merzouk vd. 2003). 

Tip I diyabetli insanlarda vitamin A konsantrasyonlarının kontrol grubuna göre 

düĢmesine rağmen insüline bağımlı olmayan diyabetli insanlarda vitamin A 

konsantrasyonlarının sabit kaldığını, bu nedenle de diyabette vitamin A nın önemini 

gösteren daha ileri seviye çalıĢmaların yapılmasının gerekliliği belirtmektedir (Basu ve 

Basualdo 1999). 

Yapılan çalıĢmada yüksek antioksidan özelliğe sahip olduğu bilinen vitamin 

E‟nin vücutta düĢük seviyede bulunma durumunun tip I diyabet için potansiyel bir risk 

etkeni oluĢturduğu görüĢü öne sürülmüĢtür. 



40  

Yapılan in vitro çalıĢmalarla vitamin E’nin periferal doku ve hücreleri serbest 

radikallerin yol açtığı tahribata karĢı koruyarak, insülin etki ve salgılanmasının sistemli 

bir Ģekilde gerçekleĢtirilmesini sağladığı gösterilmiĢtir (Tajiri ve Grill 1999, Knekt vd. 

1999). 

Vitamin D‟nin kalsiyum metabolizması ve kemik üzerine tesirleri dıĢında 

fizyolojik tesirleri olduğu bilinmektedir. Kas ve pankreatik β hücrelerde vitamin D 

reseptörleri eksprese edilmektedir. Gebeliğin insülin direncini baĢlatması ve insülin 

sekresyonu yanıtı olmaması sonucu gestasyonel diyabet oluĢmaktadır. 

1.25 dihidroksi vitamin D, β hücrelerindeki vitamin D reseptörüne bağlanarak 

hücre içi ve dıĢındaki kalsiyum dengesini düzenler. Vitamin D, dokularda insülin 

reseptör ekspresyonunu ikaz ederek ve hücre içi kalsiyum dengesini kontrol ederek, 

insülin cevabını kolaylaĢtırır. Vitamin D eksikliği ve gestasyonel diyabet arasında 

bağlantı olduğunu gösteren gözlemler bulunmaktadır (Zhang vd. 2003). 

Althunibat vd. (2010), yaptıkları araĢtırmalarda kan Ģeker seviyelerinin kontrol 

grubuna kıyasla önemli ölçüde arttığını ve 0.6 mg/ml vanadate uygulamasının kan 

Ģekeri düzeyini önemi ölçüde azalttığını, Punica granatum ekstresinin ise sabit kaldığı 

kanıtlanmıĢtır. Xue vd. (2009) yaptığı çalıĢmada Achyranthes bidentata’nın 

polisakkaritleri diyabetik Sprague-Dawley cinsi sıçanların diyetine katılmıĢ ve sonuçta 

kan Ģekeri düzeyini düĢürdüğü rapor edilmiĢtir. 

Yapılan baĢka bir araĢtırmada, Diyabetli hayvanlara arjulonik asit 

uyguladıklarında ise kan Ģeker düzeyinin azaldığını ve diyabet üzerinde olumlu 

etkilerinin bulunabileceğini kaydetmiĢlerdir. Bu çalıĢmada araĢtırmacılar, kontrol 

grubunda ilk gün, üçüncü, onuncu ve onyedinci günde kan glikoz değerlerini ölçmüĢler 

ve istatiksel bakımdan önemli bir değiĢiklik bulamamıĢlar (p>0.05) (Manna vd. 2009). 

Diyabette zeytin yaprağı ekstraktının içinde bulunan tekli doymamıĢ yağ 

asitlerinin, kan Ģekerlerini düĢürücü tesirinin olduğu birçok çalıĢmayla kanıtlanmıĢtır 

Zeytinyağının, diyabetli hastalarda kandaki Ģeker oranını % 12 oranında düĢürdüğü 

tespit edilmiĢtir (Visioli ve Galli 1995). 

Oleuropeinin kan Ģekerinin azalmasını kolaylaĢtırdığı ve pankreas tarafından 

salgılanan insülini ikaz ettiği belirtilmektedir.  Ayrıca zeytinyağının içerdiği, oleik asitin 

pankreas enzimlerinin çalıĢmasını düzenlediği bildirilmiĢtir (Visioli ve Galli 1995). 
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Yapılan çalıĢmalarla, flovanoidler ve polifenoller gibi vitamin olmayan anti- 

oksidanların harcanmasının, diyabet hastalarında serbest radikal oluĢumunu ve oksidatif 

stresi engellediği gösterilmiĢtir (Vlahov 1992). 

Zeytin ağacı ve zeytin ürünlerinin içerdiği fenolik bileĢiklerin doku koruyucusu 

olarak önemli biyokimyasal tesirlere sahip olduğu kabul edilmektedir (Visioli ve Galli 

1994). Zeytin yaprağı ekstraktında bulunan faal fenolik bir bileĢik olan oleuropein 

oldukça iyi bir H2O2 tutucusudur (Tetik 2005). 

Bazı araĢtırmacılar tarafından STZ ile diyabet oluĢturulan sıçanlarda böbrek 

dokusunda GSH seviyesinin diabetik olmayan kontrol grubuna göre arttığı söylenmiĢtir 

(Duncan vd. 1996, BaĢaraner 1999). 

BaĢaraner (1999) diabetik ratlara vitamin E, vitamin C ve Se‟un birlikte 

verilmesi neticesinde diabetiklerdeki artmıĢ olan GSH seviyesinin azaldığını  

bildirmiĢtir. 

Yapılan bir çalıĢmada ortalama GSH değerleri kontrol grubuna göre diğer 

gruplarda istatistiki olarak önemli seviyede düĢük bulunmuĢtur (p<0.001). Diabetik 

ratlara aspirin ve E vitamini verilmesi ortalama GSH değerlerini artırmıĢtır, ancak, 

istatistiki olarak önem arz etmememiĢtir (p>0.05). 

Tekkes ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada Karaciğer dokusunda, diabetik ratlara 

aspirin ve vitamin E verilmesi GSH değerlerinin daha da düĢmesine sebep olmuĢtur 

(Tekkes 2006). 

Demir vd. (2015) yaptığı çalıĢmada Diyabet grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

Diyabet + Acı Badem grubunda açlık kan glukoz seviyesinin önemli derecede düĢerek 

Kontrol grubu değerlerine yaklaĢtığı belirlenmiĢtir. Ayrıca D grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında D+AB grubunun serumunda GSH seviyesinin ise önemli düzeyde 

artarak kontrol grubu değerlerine yaklaĢtığı belirlenmiĢtir. 

Yapılan baĢka bir araĢtırmada, diyabet grubu ile karĢılaĢtırıldığında diyabet+çam 

yağı grubunda açlık kan glikoz seviyesinin anlamlı bir Ģekilde düĢtüğü (p<0.001), vücut 

ağırlığının anlamlı (p<0.001) bir Ģekilde yükseldiği belirlendi. 

Varılan sonuçlara göre kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında diyabet grubunda 

vitamin K2, vitamin D3, α-tokoferol, retinol, kolesterol ve sterol miktarı önemli 

seviyede (p<0.001) artmıĢtır (Demir ve Yılmaz 2013). 
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Ayrıca serumda diyabet grubuna göre diyabet+çam yağı grubunda vitamin K2, 

α-tokoferol ve sterol seviyesinin anlamlı bir Ģekilde (p<0.001) düĢtüğü, vitamin D3, 

retinol, vitamin K1 ve kolesterol seviyesinin anlamlı bir Ģekilde (p<0.001) yükseldiği 

belirlendi. Kontrole göre diyabet grubunda stearik, oleik ve linoleik asit seviyesinin 

anlamlı (p<0.001) seviyede yükseldiği tespit edildi. Ayrıca diyabet grubuna göre 

diyabet+çam yağı grubunda stearik, oleik ve linoleik asit seviyesinin anlamlı düzeyde 

(p<0.001) düĢtüğü, palmitoleik asit seviyesinin anlamlı düzeyde (p<0.001) yükseldiği 

saptanmıĢtır (Demir ve Yılmaz 2013). 

Kontrol grubuna göre eritrositlerde ise glutatyon (GSH) seviyesinin anlamlı 

olarak düĢtüğü (p<0.001) saptandı. STZ grubuna göre, STZ+ABY grubunun 

eritrositlerde ise GSH düzeyinin anlamlı olarak arttığı belirlenmiĢtir (p<0.001). 

STZ grubuna göre, STZ+ABY grubunun serumunda palmitik ve linoleik asit 

değerlerinin, eritrositlerinde ise; palmitik, palmitoleik, stearik, araĢidonik ve 

dokosaheksaenoik asit değerlerinin kontrol grubu değerlerine yaklaĢtığı saptanmıĢtır. 

STZ+ABY grubunda ayrıca serum alfa-tokoferol asetat ve alfa-sitosterol 

seviyelerinin ve eritrositlerde ise alfa-tokoferol seviyesinin kontrol gurubu değerlerine 

yaklaĢtığı belirlendi. Serumda STZ grubuna göre, STZ+ABY grubunda alfa-tokoferol 

seviyesinin yükseldiği saptanmıĢtır (Demir ve Yılmaz 2015). 

Sonuç olarak sıçanlarda diyetle Cyclotrichium niveum‟un verilmesiyle incelenen 

dokularda, antioksidan sistemde etkili olan GSH sistemine olumlu yönde etkileri 

görülmüĢtür. Özellikle karaciğer dokusunda bu bitki ekstraktının yağ asit düzeylerini de 

etkilediği gözlenmiĢtir. Daha ileri düzey çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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