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Bu c¢alismada, STZ ile Tip 1 diyabet olusturulan ratlarda Cyclotrichium
niveum’un koruyucu etkileri arastirildi. Yag asitleri, glutatyon (GSH), ADEK vitamin
diizeyleri belirlendi. Caligmada 200-250 gr agirliginda rastgele segilen 28 adet yetiskin
erkek Wistar albino sigan 4 gruba ayrildi. Her grupta 7 si¢an olacak sekilde ayarlandi.
Kontrol grubu standart diyetle beslendi. Diyabet grubuna STZ uygulamasi 55 mg/kg
STZ uygulandi. D +DN grubu karisimi 55 mg/kg STZ + 4 ml/kg DN, 4 ml/kg oragastrik
olarak verildi. DN grubu sicak suda (100 ml), kurutulmus 20 gr CN bitkisi demlemeye
birakildi. 4 ml/kg oragastrik olarak verildi. Karaciger dokusunda palmitik asit (16:0)
diizeyinin STZ ve STZ+DN gruplarinda azalma oldugu saptandi (p<0.001). Alfa
linolenik asit (18:3, n- 3) diizeyinde kontrole gére STZ ve STZ+DN grubunda azalma
tespit edildi (p<0.01). Dokosaheksaenoik asit (22:6, n-3) yag asidi diizeyinde kontrol
gruplarina gére STZ ve STZ+DN grup diizeylerinde istatistiksel olarak artis meydana
geldigi gozlendi (p<0.001). Karaciger dokusunda Retinol ve K> vitaminlerinin STZ ve
STZ+DN gruplarinin kontrole gore anlamli sekilde arttigi goriildii (p>0.05). Kontrole
gore vitamin D3 ve Alfa-tokoferol diizeylerinin STZ ve STZ+DN gruplarinda belirgin
bir sekilde azaldigi saptandi (p<0.001). Glutatyon (GSH) diizeyinin ise kontrole gére
tim guruplarda azaldig1 goriildii (p<0.001). Deney sonuglarimiza gore, STZ ile diyabet
olusturulan siganlarda Cyclotrichim niveum ekstraktinin ADEK vitaminleri, yag asitleri
ve glutatyon (GSH) iizerine farkli diizeylerde etkileri oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: STZ, GSH, Oksidatif Stres, Yag Asiti Bilesimi, a-tokoferol.
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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 acid (16:0) level in the liver tissue 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 K, 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, a-tocopherol.
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1. GIRIS

21. Yuzyil’da fiziksel aktivitenin azalmasi yasam ve beslenme tarzinin
degismesiyle birlikte diyabet, obezite, nonalkolik karaciger yaglanmasi gibi metabolik
hastaliklar, 6zellikle gelismis toplumlarda hizla artis gostermektedir. Bu hastaliklarin
icerisinden yaygin olarak goriilen ise diyabettir. Diyabet (Diabetes mellitus, DM),
Diinya Saglik Orgiitii (WHO, DSO) tarafindan cok cesitli etiyolojilerin neden oldugu
insiilin sentezi yetersizligi, fonksiyonu (direnci) ya da her iki mekanizmada birden
goriilen bozulmalardan ortaya ¢ikan karbonhidrat, yag veya protein metabolizmasindaki
diizensizliklere defektlere bagl olarak gelisen kronik hiperglisemi ile birlikte goriilen

metabolik bir hastalik olarak belirtilmektedir (WHO 1999, Altuntas, 2001).

Diyabet, diinyada sik rastlanan epidemik bir hastaliktir ve 6zellikle hayat kalitesi
izerine olumsuz bir etkiye yol acabilmektedir.
DM, gelismis iilkelerdeki bes ana 6liim sebeplerinden biri olarak diinyada sik goriilen
kronik hastaliklarin basinda gelir. Ayni zamanda bu endokrin hastalik gelismis
iilkelerde yaygin olmaya baglamistir. 2000“li yillarda diinyada yaklasik olarak 320
milyon, iilkemizde yaklagik 5 milyon diyabetli hasta varken 2013*“te diinyada goriilme
sikligr % 8.3 ve Ongoriilen 382 milyon tastyicisi lilkemizde yaklagik olarak 7 milyon
diyabet hastas1 oldugu tahmin edilmekte ve bu saymin 2035“te % 8,8 ve 592 milyon
tastyiciya ulasacagi ongoriilmektedir (Gliveng 2004, Giiveng 2008, Guariguata 2014 ).

Diyabet, insiilin hormon salgisinin ve insiilin etkisinin kismi veya tamamen
eksikligi sonucu hiperglisemi ile insiilin hareketindeki lezyonlar, insiilin
salgilanmasinda yetersizlik veya insiiline verilen yanittaki azalma sonucu karbohidrat,
yag ve protein metabolizmasinda bozuklular goriilmektedir (Altuntas 2001, Conget
2002, Anonymous 2006, Burtis 2008).

Lipid ve protein oksidasyonu ile serbest radikallerin artmasi sonucunda
proteinler, lipidler ve niikleik asitlerle reaksiyona girerek membran yapisinin
bozulmasina, genetik mutasyonlara, proteinlerde yapisal veya fonksiyonel degisikliklere
sebep olur. (Vincent 2004). Bunun sonucu olarak biiyiik ve kiiclik vaskiiler lezyonlar

iceren c¢esitli komplikasyonlar gelisir (Duckworth 2001).



Ozellikle peroksid diizenlenmesindeki ve gegis metalleri metabolizmasindaki bu
bozukluklar, hastaligin meydana gelmesinde ve uzun donem komplikasyonlarinda
onemli etkiye sahiptirler (Shoff vd. 1993). Viicutta serbest radikal {iretiminin
artmasiyla, antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz kalmasi ve proteinlerin
glikozilasyonu ile birlikte 6zellikle zayif kontrollii diyabetlerde ateroskleroz, retinopati,
hipertansiyon gibi diyabet komplikasyonlar1 gelisir (Water vd. 1991).

Hiperglisemi ile birlikte glikoz oksidasyonu, proteinlerin  nonenzimatik
(enzimatik olmayan) glikasyonun artmasiyla proteinler oksidatif yikima ugrar. Oksidatif
yikimla beraber antioksidan savunma sisteminin yetersiz kalmasi sonucu serbest
radikallerin artmasiyla diyabetes mellituslu bireylerde oksidatif stres olusur
(Kuyvenoven ve Meinders 1999, West 2000). Oksidatif stresin olusmasiyla prooksidan
(6nciil oksidanlarin) ve antioksidanlar arasindaki denge prooksidanlar lehine bozulur
(Yu, 1994). Dokular1 ve hiicreleri oksidatif bozukluklardan, antioksidan etkisi gdsteren
enzimatik olan ve olmayan antioksidan maddeler korur. Antioksidanlarin hiicredeki
diizeylerine fizyolojik, patolojik ve besinsel bir¢ok faktor etki eder. Bazi antioksidan
enzimler, glutatyon (GSH) ve diger tiyol kaynaklar1 hiicresel oksidasyon ve rediiksiyon

(redox) olaylarinda 6nemli bir faktor olarak rol oynarlar (Ji 1995).

1.1. Tarihge

Diyabet, ilk kez M.O 1500 yilinda Ebers papiriislerinde belirtilmis ve burada bol
su icme ve bol idrardan bahsedilmektedir. Diyabet, eski Yunanca“da “sifon” anlaminda
kullanilmaktadir ve asir1 idrar yapilmasimi ifade etmektedir. Diyabet, yine eski
Yunanca“da “bal” anlamina gelen “mel” kelimesinden tiremistir (Hatemi 1996).
Milattan 150 yil 6nce, ilk defa “diabetes” adin1 kullanan Areteustur (Hatemi 1996).

M.S. 7. Yizyilda Misirh, Hintli ve Cinliler tarafindan diyabet hastalarinda
idrarin  gekerli oldugu tespit edilmis ve “Lemahudmeha-balli idrar” tanimlamasi
yapilmigtir. Unlii Tiirk hekimi ibn-i Sina; diyabet hastalarmin idrarindaki tortuda bal
tadin belirlemis ve diyabetiklerde ilk kez gangreni tanimlamistir (Erdogan 2003).

Ibn-i Sina diyabet teshisi ve tedavisi hakkinda “ibn el-Isehezzar” adli bir kitap
yaymnlamistir. Bu kitap M.S. 900-1500 tarihleri arasinda tiim diinyada okullarda tip dersi

kitab1 olarak okutulmus ve kabul gormiistiir.



Ileriki yillarda laboratuar tekniklerinde gelismeler olmustur. Onaltinc1 yiizyilda
Thomas Willis idrarda seker ol¢iimiinii gerceklestirmis, Claude Bernard ise ilk kan
sekeri tayini yapmustir.

2000l yillarda immiinolojik ve genetik c¢alismalarla yeni kazanimlar elde
edilirken, hastaligin engellenebilmesi ve tedavisi yoniinde aragtirmalar devam

etmektedir (Yenigiin 2001, Baskal 2003).

1.2. Diyabet’in Cesitleri

Diyabetin cesitli tipleri vardir. Diyabetin biitiin formlar1 ya dolasimdaki insiilin
yogunlugunun azalmasindan (insiilin yetersizligi) ya da hedef dokularin insiiline yanit
vermedeki azalmadan (insiilin rezistansi) kaynaklanmaktadir.

Diinyada en ¢ok kabul goren Diyabet siniflamas1 Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan Onerilendir ve Diyabet {i¢ ana sinifta toplanmaktadir.

Bu smiflamaya gore:

I. Tip-1 Diyabet: Insiilin Bagiml Tip
Il. Tip-2 Diyabet: Insiilin Bagimsiz Tip
I1l. Gebelik diyabeti (Gestasyonel diyabet) (Shuman 1998, Huysal 1999).

1.2.1. Tip 1 Diyabet

Diyabetin bu tiirii beta hiicrelerinin otoimmiin olarak hasar gdérmesi sonucu
meydana gelen geng tipi diyabet, primer diyabet ya da ketoza yatkin diyabet gibi
isimlerle bilinmektedir.

Tip-1 diyabette langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinin yikima ugramasiyla
beta hiicrelerinin sayilar1 azalir ve bu azalmaya bagli olarakta kandaki insiilin seviyesi
diismekte ya da durmaktadir. Sonugta kandaki insiilin seviyesi diismekte ve bu tip

hastalar insiiline bagimli hale gelmektedir.

Adacik hiicre harabiyetinden birbirine bagimli i¢ mekanizma  sorumludur.

Bunlar genetik egilim, otoimmiinite ve gevresel faktdrlerdir (Kumar vd. 2005).



Tip 1 diyabetliler tim diyabetlilerin yaklasik %5-15 kismini olusturmakta ve
yapilan epidemiyolojik ¢alismalarla her yil ortalama 50.000 yeni tip 1 diyabetli hasta bu
rakamlara eklenmektedir. Bu diyabet tiirlinde polidipsi, poliiiri, kilo kayb1 gibi
sikayetler cok belirgindir ve hiperglisemi ile ketoasidoz komasi ¢ok karsilagilan yan
etkileri arasinda yer almaktadir (Mavi vd. 1997, Evans vd.1999).

Polidipsi (asir1 su igme): Poliliriden kaynaklanan dehidratasyona bagli olarak
gelismektedir.

Politiri (sik idrar yapma): Glukozun ozmotik aktivitesi nedeni ile renal
tiibiillerden suyun reabsorbsiyonun olmamasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Polifaji (asir1 yeme): Insiilin yetersizliginden dolayr kandaki seker hiicre igine
girememekte bunun neticesinde de hiicrelerden beyine siirekli aglik sinyali
gonderilmektedir. Sik yemek tliketilmesine ragmen seker hiicre i¢ine alinamadigi igin
aclik  hissi stirekli devam etmektedir. Viicut yenilen besinleri enerjiye

doniistirememekte ve sonu¢ olarakta halsizlik ve kilo kaybi sorunlar1 ortaya
cikmaktadir.

Hiperglisemi pankreasin endokrin kismini olusturan langerhans adaciklarindaki
instilin sentezinden sorumlu [ hiicrelerinin harabiyeti sonucu ortaya cikan siddetli

insiilin azalmasi veya bitmesi ile kanda glukoz seviyesinin artis1 olarak adlandirilan

metabololik bir durumdur (Eiselein vd. 2004).

Azalmis doku. glukoz emilimine
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Sekil 1.1 Tip 1 Diyabette goriilen metobolik diizensizlikler (Kumar vd. 2005).



Tip 1 diyabette primer bozukluk pankreasin beta hiicrelerinden insiilin
sekresyonunun (salgilanmasindaki) azalmasidir (Samreen, 2009). Pankreas beta hiicre
kitlesinin hasarlanis1 ve %80-90 kaybi ile insiilin sekresyon (salgilanma) kapasitesi
yetersiz hale gegmekte ve hepatik glukoz iiretimi diizenlenememektedir.

Klinik semptomatik hipergliseminin baslangicinda dolasimdaki insiilin seviyesi
azdir. Bu donemde yiiksek doz ekzojen insiilin tedavisi gereklidir. Ciinkii bu hastalarda

sadece instilin eksikligi degil, insiilin direnci de vardir (Giirbiiz, 2005).

Genetik Yatkinhk Cevresel Etkiler
HLA-baglantili genler ve Viral enfeksiyonlar, Molekiuler
diger genetik baglantilar benzerlik ve/veya B hiicre hasanrn

A \

[ MNormal ve/veya degismis B ]

hiicrelerine kars: immun tepki

Oto-immun Saldir

[ B hicre vikinm ]

)

[ Tip-1 Divabet ]

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

1.2.2. Tip 2 Diyabet

Diyabet diinya ¢apinda yaygin olan tipidir ve prevalansi (yayginligl) gittikce
artmaktadir (Fagot, 2000). Tip 2 diyabet genellikle asir1 kilo ve insiilin direnci igeren
farkli faktorlerden olusan (heterojen) bir hastaliktir (Samreen, 2009). Karaciger, kas ve
adipoz dokuda insiilin duyarlilifinin azalmasi sonucu olusan ve beta hiicre fonksiyon
bozuklugu ile karakterize edilir (Giirbiiz, 2005).

Tip 2 diyabetin dogal gelisiminde 3 faz vardir. Birinci fazda insiilin direncinin
varken heniiz plazma glukozu normaldir. Bu dénemde hiperinsiilinemi vardir. ikinci
fazda insiilin direnci daha da ilerlemistir.

Ucgiincii fazda ise insiilin direncinde bir farklilik olmamasma ragmen insiilin

salgis1 azalmaktadir ve aglik hiperglisemisi ile DM olugmaktadir (Samreen, 2009).



Tip 2 diyabet Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu gore, gelismis tlilkelerde  %85—
95 ve gelismekte olan iilkelerde ise daha da yiiksek bir oranda goriildiigii
belirtilmektedir.

Diyabetin gelisimi uzun siiregler alabilir. Tip 2 diyabet yetiskin diyabeti ve
insiilin bagimsiz diyabet olarak adlandirilan diyabet seklidir (Samreen, 2009).

1.2.3. Gestasyonel Diyabet

Onceden diyabeti olmayan bazi kadinlarda gebeligin &zellikle 3. Trimester
doneminde gelisebilen gecici bir metabolik hastaliktir. Hormonal degisiklikleri asir1 kilo
ve kalitimsal (ailede goriilen) diyabet bu hastaliga katkida bulunur. Amerikan Diyabet
Dernegine gore, gebe kadinlarin yaklasik %4“linde gestasyonel diyabet gelisir.
Gestasyonel diyabet, anne ve bebek i¢in preeklampsi, erken dogum, makrozomi (biiyiik
boy bebek), bebekte sarilik ve solunum gii¢liigii gibi sorunlara yol agabilir (Samreen,

2009).

1.2.4. Diyabetin Teshis Ve Komplikasyonlari

Diyabetin tani 6l¢iitleri asagidaki gibi siralanmaktadir (ADA 2006);
1. Diyabet teshisi konulan kisilerde, rastgele 6l¢iilen plazma glukoz diizeyinin 200
mg/dI-1 ve iistiinde olmasi.
2. Aclik plazma glukoz diizeyinin 126 mg/dl-1 ve istiinde olmasi (en az 8 saat aglik
sonrast).
3. Oral glukoz tolerans testi sirasinda ikinci saat plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl-1
ve lizerinde olmasi.

Kan seker diizeyinin kontrol edilememesi kisa ve uzun donemlerde kalict saglik
sorunlarina neden olabilmektedir. Diyabet damarlarin yaninda sinirler ve diger
dokularinda hasar gormesine sebebiyet verebilir, bu hasarlar komplikasyon olarak

tanimlanmaktadir.



Bu komplikasyonlar hem Tip 1 ve Tip 2 diyabette gozlenmektedir. Diyabet
klinik olarak polidipsi (asir1 su igme), poliiiri (sik idrar yapma), polifaji (asir1 yeme),
pruritis (kasint1) ve kilo kayb1 gibi komplikasyonlarla bilinmektedir (Giiven vd., Durna
2002).

Diisiik kan seker (Hipoglisemi), yiiksek kan sekeri (hiperglisemi), diyabetik
koma (Ketoasidoz), laktik asidoz (laktik asit birikimi), bakteriyel veya fungal
enfeksiyonlar akut komplikasyonlar1 olusturmaktadir. Kronik bozukluklar ve
diizensizlikler arasinda kardiyovaskiiler bozukluklar, korlik ve gérme bozuklugu
(retinopati), bobrek hasar1 (nefropati), noropati ve impotans (cinsel giigsiizliik)
sayilmaktadir (Atkinson ve Eisenbarth 2001, Fiallo-Scharer ve Eisenbarth 2004, Haller
vd. 2005).

1.3. Insiilin

Insiilin kimyasal olarak birbirine disiilfit baglariyla baglanmis iki polipeptid
zincirinden olusan 51 aminoasitli ve molekiiler agirligit 6000 dalton olan polipeptid
yapisinda olan bir hormondur (Sekil 1.2). Aktif insiilin 21 aminoasiti kapsayan bir A
zinciri ile 30 aminoasiti kapsayan bir B zinciri ile meydana gelmektedir (Champe
Harvey 1997).

A zinciri S——5
Gly-lle-Val-Glu-Gln-Cys-Cys-Thr-Ser-lle-Cys-.Ser«Leu-Tyr-GIn—Leu-Glu‘Asn-Tyr-CyseAsn
1 28 & 5 8 B0 o101 {201 14 15 18 7 B 19 2
S /S'
| :
B zinciri T

Phe-Val- AshGln-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Vel-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Thr
12“3 4 5 5 7 & 3% wiu 10013 W 15 16 17 B 19 4 2 2 2 o2 2% W 2 B H X

Sekil 1.3. Insan insiilin molekiiliiniin kimyasal yapis1 (Guyton ve Hall 1996).



1.3.1. Insiilinin Fonksiyonu

Anabolik hormon olan insiilin viicutta karbonhidrat, yag ve proteinlerin
depolanmasini saglarlar. Kan glukoz diizeyine bagli bir sekilde salgilanan ve
diisiikliigiinde diyabet olusmasi, karbonhidrat metabolizmasina etkisi kadar yag ve

protein metabolizmasi i¢in de 6nem arz eder (Yilmaz 1999).

1.3.2. Karbonhidrat Metabolizmasina Etkisi

Insiilinin en belirgin 6zelligi kan glukoz diizeyini diisiirmesidir. Bu etki:
Glukozun ekstraselliiler sivilardan hiicre igine girisini saglar ve karaciger tarafindan
ekstraselliiler siviya daha ¢ok glukoz gegisini engelleyerek saglar (Guyton ve Hall
1996).

1.3.3. Yag Metabolizmasina EtkKisi

Insiilin viicut dokusunda glikoz tiiketimini artirmasindan dolayr yaglarin
tilketimi kendi kendine azaltir. Bu yag koruyucu bir etki olarak tanimlanabilmektedir.
Bununla beraber insiilin yag asit sentezini de hizlandirmaktadir. Bu olay enerji kaynagi
olarak tiiketilecek miktardan daha fazla glikoz alinmasi durumunda ve tamamiyla

karaciger hiicreleri iginde goriiliir (Guyton ve Hall 1996).

1.3.4. Protein Metabolizmasina Etkisi

Karbonhidrat ve yaglarda oldugu gibi, aminoasitlerin kana absorbe olmasindan
sonra protein seklinde depolanmalari insiiline bagldir. Insiilin, biiyiime hormonunun
yaptig1 etkiye benzer sekilde, aminoasitlerin hiicrelere transportunu kolaylagtirmaktadir.
Ribozomlarda mRNA"nin ¢eviri asamasini hizlandirilmis bir sekilde protein sentezini
cogaltmaktadir. Sonu¢ olarak aminoasitler hiicrelerde protein olarak depolanmasini

saglamaktadir.



Insiilin, 6zellikle kas hiicrelerinde lizozomlar yolu ile protein katabolizmasini
inhibe etmektedir. Karacigerde de glikoneojenezi hizlandiran enzim aktivesini azaltan
glikoneojenez hizim1  diisiirerek protein katabolizmasmi inhibe ederek, protein

depolanmasini artmasina sebep olur (Guyton ve Hall 1996).

1.4. Serbest Radikaller

Serbest radikaller; atomik veya molekiiler yoriinge de bir veya daha fazla sayida
eslesmemis “elektron” bulunduran basit bir molekiil, atom veya iyondur. Bagka bir
deyisle serbest radikaller, negatif yiiklii elektron sayisinin, pozitif yiiklii proton sayisi ile
esit olmadigi molekiillerdir (Akkus 1995, Yanbeyi 1999).

Canli bireydeki serbest radikallerin en 6nemli kaynagi oksijendir. Serbest
oksijen radikalleri (SOR) normal hiicre metabolizmas1 sirasinda ortaya cikan yan
triinlerdir ve baglica hedef molekiilleri ¢oklu doymamis yag asitleri, proteinler,
karbonhidratlar ve niikleik asitlerdir (Aricioglu 1994, Kanter 1995).

Protein yapisinda olan 6zellikle prolin, histidin, arginin, sistein ve metiyonin
amino asitleri serbest radikallerin hasaria agiktir. Serbest radikaller hiicresel yapilara
etki ederek yaplarini bozarlar ve hiicre hasarina yol agarlar. Memeli hiicre membranlari
peroksidatif hasara karsi ¢cok duyarli olan biiyiik miktarda ¢oklu doymamis yag asidi
(PUFA) igermektedirler (Onat vd. 2002).

Herhangi bir nedenden olusan serbest radikaller, hiicre ¢ekirdeginde oncelikle
DNA ile tepkimeye girer. Niikleik asit yapisinda olan baz degisimleri veya DNA
zincirinin kopmasi sonucu kromozomal yapida degisikliklere sebebiyet vermektedirler.
Bu etkileri sonucu serbest radikallerin pek ¢ok hastaligin olusmasinda ana etken oldugu
zemin olusturdugu diisiiniilmektedir (Onat vd. 2002).

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler (Bast ve vd. 1997, Akkus 1995,
Cheeseman ve Slater 1993).

1. Kovalent bagli bir molekiiliin her bir parcasinda ortak elektronlardan birisinin
kalarak homolitik olarak boliinmesi (Homolitik ayrilma ile radikal olusumu):

X0 Y o X Y e )



2. Bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 veya bir molekiiliin heterolitik olarak

boliinmesi (Heterolitik ayrilma ile iyon olusumu):

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

radikal olusumu):

At e — A

................................ (II)

Cizelge 1.1. Serbest radikallerin hiicredeki baslica zararlar1 (Yanbeyi 1999).

Doymamis yaglar

Kolesterol ve yag asitlerinde oksidasyon
Lipidlerde ¢apraz baglanmalar
Organel ve hiicrelerde ¢apraz baglanmalar

Karbonhidratlar

Polisakkaritlerin depolimerizasyonu

Nikleik asit bazlari

Hidroksilasyonlar
Mutasyonlar, kimyasal modifikasyonlar
Sekerlerde benzer reaksiyonlar

Kiikiirtlii amino asitler

Protein denatiirasyonu ve ¢aprazlama
Enzimlerde inhibisyon

Proteinler Peptid zincirlerinde kopma
Denatiirasyon
Niikleik asitler Tek ve cift iplik¢ik kirilmalart

Proteinlerde ¢apraz baglar
Baz icermeyen bolgeler

Hiyaluronik asit

Sinoviyal s1v1 akiskanlifindda degisme

Cizelge 1.2. Reaktif oksijen tiirleri (Onat vd.

2002).

Radikaller Radikal Olmayanlar
Siiperoksit anyon radikali (O2) | Hidrojen peroksit (H202)
Hidroksil radikali (HO") | Lipit hidroperoksit (LOOH)
Peroksil radikali (ROO") | Hipohaldz asit (HOX)
Alkoksil radikali (RO") | N-Halojenli aminler (R-NH-X)
Semikinon radikali (HQ") | Singlet oksijen (*02)2
Organik radikaller (R) | Ozon (03)
Organik peroksit radikali (RCOO") | Azot dioksit (NO2)
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1.5. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, prooksidan ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik sonucu
meydana gelir ve olusumu patogenizide pek ¢ok ciddi dejeneratif hastaliklarda 6nemli
rol oynadigi disiiniilmektedir (Sowndhararajan vd. 2013). Biyolojik sistemler siirekli

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

Organizma, orta seviye de olusan oksidatif stresi tolere edebilir. Siddetli
oksidatif stres ise lipit, protein ve DNA da sayisiz hastaliklara sebep olur (Sakag ve
Sakag, 2000). Genellikle hiicrede fonksiyon bozukluguna, ileriki asamalarda hiicre
6liimiine sebep olmaktadir (Bonnefont vd. 2002).

Oksidatif stresin biyolojik yapilar tizerinde zarar verici etkileri vardir. Diisiik
molekiil agirlikli rediiktanlar (glukoz, doymamis yag asitleri gibi) in vivo gecis
metallerinin katalizorliiglindeki oksidasyon sonucu hidrojen peroksit ve lipit peroksitleri
olusturmak kaydiyla oksidatif strese katkida bulunmaktadirlar (Gutteridge 1995).

Oksidatif stres lipit peroksidasyonunda artma veya enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidan sistemlerdeki degisme ile tanimlanir (Kanbagle ve vd. 2002).
Hiperglisemi gibi stres durumlarinda yiliksek glukoz fazla miktarda serbest radikal

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

Glukoz miktarinin artmasi ve diyabetik istenmeyen durumlarin meydana gelmesi
ile diger metabolik anormalliklerin ortaya ¢ikmasinda ROT*“un 6nemli bir etkisi oldugu
diistiniilmektedir (Kowluru vd. 2006).

Diyabet olusumunda ROT c¢esitli dokularda artis gosterir ve diyabetik
komplikasyonlarin gelismesine neden olur (Kaneto vd. 2005). Yeterli korunma
olmadiginda ya da antioksidan savunma sistemi yetersiz oldugunda ROS hiicre
organellerinin lipit, protein, karbonhidrat ve DNA*sina zarar vererek bozulmasina neden
olur (Kanbagle ve dig., 2002). Diyabet sonucu olusan bu serbest radikaller dokularda
onceden olan savunma mekanizmasini yok ederek bazi patolojik durumlarin olugmasina
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 karmasik bir hastaligin meydana getirdigi fizyolojik ve patolojik
degisimlerin anlasilmasi ve potansiyel tedavi mekanizmalarinin gelistirilebilmesi igin
deneysel hayvan modelleri kullanilmaktadir. Diyabetin her bir tipine farkli bir sekilde
hayvan modelleri gelistirilmistir. Diyabetin sebep oldugu doku hasarin1 ortaya
cikarabilmek veya diyabetin tedavisine alternatif yaklasimlar getirebilmek amaciyla
alloksan (ALX) ve streptozotosin (STZ) kullanilarak deney hayvanlarinda diyabet
olusturulabilir (Anderson 1983). Deney hayvanlarina streptozotosin uygulanmasi ile
olusturulan diabetes mellitusta streptozotosinin etkisiyle pankreasin bozulmasina baglh
olarak tiirlii biyokimyasal degisiklikler meydana gelmektedir (Hellweg vd. 1992).

Yapilan arastirmalarda deneysel olarak olusturulan diyabet ratlarda ve diyabetik
hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipit peroksidasyonunun 6nemli 6l¢iide
arttigt ve oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolii oldugu
soylenmistir (Coskun vd. 2005).

Tip 1 diyabet modeli olusturulmasi, kimyasal yolla ¢ok sik bir sekilde kullanilan
bir yontemdir. Deneysel yolla diyabet olusturmak amaciyla kullanilan kimyasallar 3
farkli katagoride toplanabilir;

1- Spesifik olarak B hiicre hasar1 olusturanlar,

2- Insiilin {iretiminin ve salgilanmasinin gegici bir sekilde inhibe edilmesine sebep
olanlar,

3- Hedef organlardaki insiilinin etkisini azaltanlar. ilk kategorideki kimyasallar
cogunlukla tercih edilmektedir. Ciinkii bu ajanlarla uzun siireli yapilan calismalarda
kullanilmak iizere degisken olarak kalici diyabet olusturulabilmektedir. Deney
hayvanlarinda kalic1 diyabet olusturabildigi ilk rapor edilen bu siiftaki ajan siklik tire
molekiilii benzeri Alloxan“dir (Dunn vd. 1944).

Sekil 1.4. STZ’nin kimyasal yapis1 (Szkudelski 2001).
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Glukoz molekiiliiniin kat1 halde yapisindaki konumuna gére a ve B izomerlerinin
karisimi seklindedir. Kati1 halde stabil degildir ve dondurulmus olarak saklanmasi

gerekmektedir, 1s1ktan korunmalidir.

Ideal olarak optimum stabilitesi icin pH 4-4.5 olmalidir. Streptozotosin pankreas
B hiicrelerine direk etkisiyle toksiktir. Yapisinda bulunan bir glukoz molekiilii sayesinde
plazma membranindaki glukoz tasiyicilarina baglanir ve hiicre icine girerek toksisite
gosterir, glukozla uyarilan insiilin saliverilmesini bloke eder (Virdi vd. 2003).

STZ antioksidan enzim sisteminin bulunmadigi pankreas hiicrelerini oksidan

etkisi ile bozarak insiilin salintmini azaltir (Like 1976).

1.7. Antioksidanlar

Antioksidanlar birgok yiyecekte bulunur ve viicutta serbest radikallerin etkisini
inhibe i¢in ¢esitli mekanizmalar ile ¢alisir. Yagda ve de suda ¢oziinebilen antioksidanla
muamele goren hiicrelerin hem yag hem de suda ¢6ziinen boliimlerinde radikallere karsi
saldir1 baglar. Antioksidanlarin farkli organlarda farkli etkilere sahip oldugu
bilinmektedir, ¢linkii her dokunun farkli olan fizyolojik ¢evresinde farkli mekanizmalar

islemektedir (Berryman vd. 2004).

Canli hiicrelerde mevcut olan lipit, karbohidrat, protein ve DNA gibi okside
olabilen maddelerin serbest radikaller tarafindan oksidasyonunu durdurabilen veya
geciktirebilen maddelere antioksidan denir (Halliwel 1994).

Antioksidanlar, oksidatif hasari engeller, sinirlandirir veya kismen tamir ederler
(Kenneth vd. 1998). Viicut, oksidatif stres sonucunda olusabilecek olan hasarlar
onlemek icin antioksidan vitaminler, glutatyon (GSH), antioksidan enzimlerden olusan
bir antioksidan savunma sistemi ile donatilmistir. Genel olarak antioksidanlar serbest
radikalleri ve tek oksijeni direkt olarak yakalar ve etkisini inhibe ederler (Gutteridge
1995) .

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu ve bunlarin olusturdugu hasari
onlemek adina bir¢ok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar antioksidan

savunma sistemleri ya da antioksidanlar olarak bilinirler.
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Siiperoksit radikalleri enzimatik dismutasyonla temizlenirken, antioksidan olarak
bilinen lakin nonenzimatik bilesikler de organizmada oksijen radikallerinin
temizlenmesinde rol oynarlar (Onat vd. 2002).

Bu kimyasal bilesiklerin en Onemlileri A, E ve C vitaminleridir. Enzimler
oksidanlar1 tutarak daha zayif bir molekiile doniistirmektedirler. Vitaminler ve
flavanoidler gibi bilesikler, oksidanlara bir hidrojen aktararak oksidanlari inhibe ederler.
Oksidanlarin olusturdugu hasar1 onaran antioksidanlar da bulunmaktadir. Agir metaller,
hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini
engellerler (Onat vd. 2002)

Antioksidanlar, oksidanlar1 4 farkli mekanizma ile etkisiz hale getirirler. (Young
2001, Gokpinar 2006).
Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanlar1 daha zayif bir molekiile doniistiirerek
etkisiz hale getirirler. Antioksidan enzimler ve mikromolekiiller bu yolla etki eder.
Quencher (baskilama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisizlestirler.
Vitaminler ve flavonoidler ise etkilerini bu yolla gosterirler.
Repair (onarma) etkisi: Oksidatif hasar gérmiis biyomolekiilleri onarmadir.
Chain breaking (zincir koparma) etkisi: Oksidanlar1 kendilerine baglayarak
calismasini engellemedir. Baz1 agir metaller, hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini
ise etkilerini bu sekilde etki gosterirler (Young 2001, Gokpinar 2006).

Antioksidanlar oksijen konsantrasyonunu azaltmak ve hidroksil radikallerini
temizlemek suretiyle lipit peroksidasyonunun baslamasini engelleyebilirler. Bundan
baska ge¢is metal iyonlarin1 baglayip etkisizlestirerek lipit peroksitlerin alkol gibi
nonradikal triinlere doniisimiinde etkin rol oynarlar. Antioksidanlar enzimatik ve

enzimatik olmayan (non-enzimatik) antioksidanlar olmak iizere iki genel gruba ayrilirlar
(Young 2001).
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1.7.1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

1.7.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Asil antioksidan savunmada yer alan glutatyon-s-transferaz, superoksit dizmutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz katalaz, glutatyon rediiktaz ve stokrom oksidaz gibi
enzimler hiicre ici serbest radikal toplayici enzimatik antioksidanlardir. Bakir (Cu),

selenyum (Se) ve ¢inko (Zn) gibi elementler bu enzimlerin islevleri i¢in gereklidir.

1.7.1.2. Enzimatik Olmayan (nonenzimatik) Antioksidanlar

Nonenzimatik antioksidanlarda suda ¢oziinen ve lipofilik enzimatik olmayan
antioksidanlar olarak ikiye ayrilir. Vitamin C (Askorbik asit) , iirik asit, transferrin gibi
antioksidanlar suda ¢6ziinen nonenzimatik antioksidanlar iken vitamin E, karotenoidler,

melatonin lipofilik enzimatik olmayan antioksidanlara 6rnek verilebilir. (Giiveng 2008).

1.8. Lipofilik Vitaminler

1.8.1 E Vitamini (a-Tokoferol)

Dogal Vit E dort tokoferol ve dort tokotrienol igeren sekiz molekiillii bir yapiya
sahiptir. En c¢ok caligilan a- tokoferol“dur.

Sekil 1.5. E Vitamini (a-tokoferol) kimyasal yapisi ( Clarke vd. 2008)
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Vitamin E hiicre membranlarinda c¢oklu doymamis yag (PUFA) asitlerini
korumak i¢cin ROO“lar1 ile hizli bir sekilde reaksiyona girerler, yani hiicre
membranlariin korunmasi i¢in yagda ¢6ziiniir bir antioksidan olarak gereklidir (Traber
ve Packer 1995, Clarke vd. 2008). Ilk olarak, E vitamini eksikligi premature ve diisiik
dogum agirligina sahip bebeklerde goriilmiistiir.

Ikinci olarak da, yag malabsorption sendromu (sistik fibroz, kronik karaciger
hastaliklar1 ve bagirsagin cerrahi olarak kesilmesi gibi) ve bazi hematolojik
hastaliklarda (b-talasemi, orak hiicre anemisi ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi
gibi) kendini gostermektedir (Clarke vd.2008).

1.8.1.1. E Vitamininin Gereksinim Ve Kaynaklari

E vitamini tabiatta genis bir sekilde bulunur. Tohumlarda, ¢ogu yesil bitkilerde
ve bitkisel yaglar bulunmaktadir. Baklagil tohumu, yer fistig1, badem, pamuk yag1, soya
yag1 ve keten tohumunda yer almaktadir (Vahip vd. 1998, Kalaycioglu 2006).

Giinliik ihtiyag kisinin viicut boyutlarina, fizyolojik durumuna goére ve aldigi
besinlerde bulunan uzun zincirli yaglarin oranina gore degismektedir. E vitamini giinliik
ihtiyaca gore yetiskin erkeklerde 10 mg, kadinlarda 8 mg ve c¢ocuklarda 3-10 mg
arasinda degismektedir (Samur 2008).

1.8.1.2. E Vitamininin Antioksidan Ozelligi

Antioksidan 6zelligi en yiiksek olan tokoferol gesiti a-tokoferoldur. A-Tokoferol
lipofilik 6zellik gdstermesinden dolayr membran spesifik bir antioksidan olup, plazma
membrani, mitokondri ve mikrozom gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda
bulunmaktadir. Cok gii¢lii bir antioksidan olarak, zar fosfolipitlerinin yapisindaki
doymamis yag asitlerini serbest radikallerin etkisine karsi ilk olarak bir koruma hattini

olusturur.
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Cift baglara sahip olan doymamis yag asitleri, oksijen ile reaksiyona girerek
mitokondri, mikrozom ve hiicre i¢i zarlarin yapisina ve metabolizmasina zarar veren
peroksit ve hidroperoksitleri doyurarak peroksit radikallerinin etkisini gidererek peroksit
olusumunu engelleyerek peroksil radikalini ortadan kaldirir ve lipit peroksidasyon zincir
reaksiyonlarini sonlandirir (Yang vd. 2006, Kanter vd. 2007).

Bundan dolay1 zincir kirici (Chain Breaking) antioksidan olarak bilinir. E
vitamini, stiperoksitlenmis hidroksil radikallerinin, tek oksijeni indirger ve nitrik oksit
ile reaksiyona girer (Kanter vd. 2007).

E vitamini, hiicre ve organellerin membran lipitleri iizerindeki etkisi nedeniyle
membranlar1 oksidatif hasara karst korur ve bundan dolayr genellikle membran

stabilitesini saglar (Xia Zhou vd. 2007).

1.8.1.3. E Vitamininin Toksisitesi

E vitamini insanlarda ve hayvanlarda fazla olmasi toksik etkiye neden
olmamaktadir. E vitamini gereginden fazla alindiginda birkac giin igerisinde diski ve
idrarla viicuttan uzaklastirilir. Diger yagda eriyen vitaminler gibi depolanmaz. Cok

yiiksek dozlar1 bulanti ve ishal yapabilir.

Yapilan hayvan deneylerinde yiiksek dozda verilen E vitaminin biiylimeyi
durdurdugu, kaslar1 zayiflattigi, alyuvar sayisini azalttigr ve kemiklesmeyi yavaglattig

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

1.8.1.4. E Vitamininin Yetersizligi

Hayvanlarda kisirlik, fetusun gelisememesi, kanama, beyin dokusunun
yumusamasi, kas hastaliklari, karaciger bozukluklari gibi hasarlar gosterilmistir.
Insanlarda ise E vitamininin kandaki diizeyi 6lgiilerek bazi hastaliklarda miktarmnin az
oldugu tespit edilmistir. Akne, anemi, enfeksiyon, baz1 kanser tiirleri, dis eti hastaliklari,
safra kesesi tasi, sinir-kas hastaliklari, Alzheimer tipi sorunlart olan kisiler bu duruma

ornek olusturmaktadir (Kierszenbaum 2006).
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1.8.2. A Vitamini (Retinol)

Vitamin A siklohekzenil halkasi tagiyan bir poliizopren bilesigidir. A vitamininin
serbest hali, yani retinol, balik karacigeri yagi, tereyagi ve yumurta sarisinda bol olarak
bulunurlar. Retinol molekiiliiniin ucundaki alkol grubu viicutta okside olarak aldehide
(retinal) veya karboksilik grup ile karsilikli olarak yer degistirerek retinoik asit haline

doniismektedirler (Koksal 2001).

Hmi= CH=
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i == = T
CHA Retinol

H

Hyi= =H
3 2 c=0
- = - ——
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CoOoOH
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Sekil 1.6. Retinol, retinal ve retinoik asit molekiillerinin kimyasal yapis1 (Bates 1995).

A vitamini eksikliginde epitel hiicrelerinin farklilagmas: ve gelismesi
bozulmaktadir (Champe ve Harvey 1997)

Retinol ve retinal, normal iireme i¢in temeldirler. Erkeklerde spermatogenezi
destek verirler ve kadinlarda fetiisiin rezorpsiyonunu inhibe ederler. Retinoik asit gorme
ve tlreme fonksiyonunda etkisizdir ancak, biiyiime ve epitel hiicrelerinin
farklilagmasinda etkindirler. Bundan dolayr dogumdan itibaren yalnizca retinoik asit

seklinde A vitamini verilen hayvanlar kor ve kisirdirlar (Champe ve Harvey 1997).
1.8.3. D Vitamini

Yagda ve organik ¢oziiciilerde ¢ozlinen vitamin D, suda ¢oziinmez. Sterollerden
tireyen vitamin D'nin kolekalsiferol (vit D3) ve ergokalsiferol (vit D2) olmak tizere iki

tipt bulunmaktadir.
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Vitamin D2'nin provitamini ergosterol, vitamin D3'lin ise 7-dehidrokolesterol'diir.
Vitamin D>, bitki ve mayalarda, vitamin D3 ise hayvansal dokularda bulunmaktadirlar.
Hayvansal dokularda bulunan Ds kolesterolden, bitkisel olan vitamin D> ise
ergosterolden sentezlenmektedirler (Kalaycioglu vd. 2000).

: , Kolekalsiferol
7-dehidrokolesterol (Vitamin D)
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Sekil 1.7. Vitamin D, ve vitamin D3z olusumu, vitamin D3in 1,25-
dihidroksikolekalsiferole doniisiimii (Anonim 2008).

1.8.3.1. D Vitamininin Hiicresel Etkileri

Vitamin D bagirsak, kemik, bobrek ve paratiroid bezlerdeki vitamin D
reseptOrlerine baglanirlar. Bagirsaktan kalsiyum absorbsiyonunu uyarirlar, kemik
rezorbsiyonu ve olusumunu diizenlerler, distal renal tubulden kalsiyum geri emilimini
arttirir ve parathormon salgisini kontrol eder. Ayrica immiin yaniti, liremeyi ve hiicresel

farklilasmay1 diizenler (Patricia 2006).
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1.9. Yag Asitleri

Yaglar, birim agirlikta en yliksek enerjiyi veren, insan ve hayvan diyetlerinde
onemli olan bir bilesendir. Yaglar, cogu organda toplam hiicre kiitlesinin %2*sini
meydana getirmektedirler. Bunla beraber yaglar beyinde 6nemli yapisal bilesenleri olan
yag asitleri ile noral membranin toplam kiitlesinin yaklasik %350sini olustururlar
(Elsherbiny 2013).

Yag asitleri, bobrek korteksi, karaciger ve miyokard, dinlenme sirasindaki iskelet
kaslar1 gibi viicuttaki birden fazla dokular i¢in baslica enerji kaynagidirlar. Yiiksek
diizeyde plazma yag asidi kanser, diyabet ve obezite gibi ¢esitli hastaliklarla iliski
icindedirler (Barnett vd.2013).

16:1(n-10) AG 160 A9 16:1(n-7) -
a8 . A9 DESATURATION
16:1(n-9) l
a7 CHAIN
18:1(n-7) ELONGATION
18:1(N-10) B-oxidation A1

18:1(n-12) =26 48:0 —22 5 q48:1(n-9) —2F _» a18:2(n-9)

| ! Bl

AD

20:1(n-11) =————— 20:0 20:1(n-9) 20:2(n-9) AL 20:3(n-9)
l A11 A8,11 A5,8,11
3 v
22:1(n-11) 22:0 22:1(n-9)
A13
v
24:0 24:1(n-9)
A1S

30:0

Sekil 1.8. Memelilerdeki esansiyel olmayan yag asitlerinin metabolik yolu (Tvrzicka vd.
2002).

18:1, n-9 yag asitlerinin desaturasyonu (A6, AS) ve uzama reaksiyonlari ile 20:3,
n-9 yag asidi tretilmekte olup bu esansiyel ¢oklu doymamis yag asitleri, insan
viicudunda iretilmeyip disaridan alinmasi  gereken besinler ve yag asitleridir.
PUFA’nin iki temel unsuru vardir. Bunlar n-6 i¢in linoleik asit (18:2,n-6) ve n-3 i¢in a-
linolenik asit (18:3,n-3)’tiir (Tvrzicka vd. 2002).
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Sekil 1.9. Memelilerdeki esansiyel yag asitlerinin metabolik yolu (Tvrzicka vd. 2002).

Yag asitleri, tim biyolojik donemlerde depolama ve enerjinin aktarilmasi,
yalitim ve mekanik koruma gibi 6nemli etkilere haizdir. Biyolojik membrandaki yag
asitlerinin bilesimi, Ozellikle yag asidi icerigi, akigkanlik, membran kalinlig1 ve
membranla iligkili proteinlerin fonksiyonu (iyon kanallari, reseptorlerler, enzimler,
tasiyicilar) gibi membran igerigini de etkilemektedir. 20 karbonlu eikosatrienoik asit
(20:3, n-6), arasidonik asit (20:4, n-6), eikosapentaenoik asit (20:5, n-3) gibi yag
asitleri eikosanoid sentezi i¢in subsrat olusturmaktadir. Plazma lipoproteinlerinin
baslica lipid siniflandirilmasi, yag asidi sentezinin orani, diyetle alinan yag asitleri,
metabolik organizmanin talepleri ve onlarin bir  dizi enzimatik olmayan
(nonenzimatik) yikimlarin sayisi gibi c¢esitli metabolik islevlerden etkilenmektedir
(Tvrzicka vd. 2002).

1.9.1. Esensiyal Yag Asidi Metabolizmasi ile Diabet Arasindaki Iliski

1950 ,,1i yillarda yapilan ¢alismalarda diyabetik hayvanlarda linoleik aside (18: 2,
n-6) diizeyinin kontrol gurubuna gore daha diisiik oldugu ve diabetik hayvanlarda A6

desaturaz enziminin yetersiz oldugu ortaya konmustur.
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Linoleik asid (18:2, n-6) metabolizmadaki etkisini yogun bir sekilde gama
linoleik asit (18:3, n-6) ve daha ileri metabolitleri olan eikosatrienoik (20:3, n-
6).Aragidonik (20:4, n-6) asitlere doniiserek sergiler. A6 desaturaz enzimi diizeyinin
azalmasiyla linoleik asid’in (18:2, n-6) aktivitesi ve diizeyide diiser(Ersan Y. 2003).
A-6 desaturaz ve A-5 ve A-4 desaturaz enzimleri linoleik asid (18: 2, n-6) ile birlikte o-
linoleik asidi'de (18: 3, n-3) ileri metabolitlere (20: 5 (EPA) ve dokosaheksaenoik asit
22:6 (DHA) doniisiimiinii saglar. Bu enzimlerin eksikliginde diyabetlilerde yeteri kadar
linoleik asid olsa da ileri metabolizma iiriinlerinin diizeyi diiser. Uygun dozda Insiilin
uygulamasi yapilamadiginda 6zellikle esansiyel yag asidi diisiisline bagl olarak retina,
bobrekler, kardiovaskiiler sistem ve periferal sinir sistemi hasara ugrar. Kontrol
edilemeyen diyabete gozde katarakt, diyabetin 7 yi1lindan sonra nefropati gelisirken, ileri
diizeylerde kardiyovaskiiler problemlerle beraber 6liime neden olabilmektedir. Cesitli
caligmalarda, diyabetik hayvanlarin diyetine linoleik asid (18:2, n-6) ilave edilmesiyle
kataraktin tamamiyla 6nlendigi ve gelisiminin durdugu ve retinopatiyi onledigi ortaya

konmustur (Ersan Y. 2003).

1.10. Cyclotrichium Niveum

Cyclotrichium niveum bitkisi, 20-25 cm beyaz-tomentelloz sapsiz glandlara
sahip agacimsi kok, ovat-elliptik 8-14x4-9 mm dendroit yapida yapraklar, tiipten kisa
1,5-2 mm diiz ve diiz-subulat yapida brakteler, 4-6 mm dendriodal subbilabiat iist disler
0,5-1 mm, alt digler 1-1,5 mm kaliks, 7-9 mm korolla yapilarina sahiptir (Degirmenci
2010).

Sekil 1.10. Cyclotrichium niveum (Degirmenci 2010).
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Cyclotrichium, Labiatae ailesine iiye bir bitkidir. Tiirkiye florasinda bes tiirii
bulunmakta olup bunlar; Cyclotrichium niveum, Cyclotrichium origanifolium,
Cyclotrichium  leucotrichum,  Cyclotrichium  stamineum ve  Cyclotrichium
glabrescens 'dir. Cyclotrichium niveum ve Cyclotrichium origanifolium Tiirkiye*ye 6zgii
endemik tiirlerdir. Cyclotrichium niveum, halk arasinda ,dag nanesi” olarak
bilinmektedir (Gulcin vd. 2008).

Cyclotrichium niveum yillik bir bitki olup, ¢ay olarak tiiketilir. Sivas“ta, grip,
mide bulantis1 ve kas agris1 sikayetlerin de halk tibbina uygun olarak kullanilir. Bunun
yani sira Tirk mutfaginda c¢orba ve diger yiyeceklerde lezzet ve koku verici
ozelliginden dolay1 genis bir kullanim alanina sahiptir (Baytop 1997).

Son yillarda C. niveum,,in kimyasal bilesimi iizerine ¢aligmalar yapilmistir. C.
niveum“in ana maddelerinde pulegon ve izomentol esas maddeleri olarak kabul
edilmistir. Ayrica diger C. niveum tiirlerinde flavonoidler ve triterpenoidlerin tespiti
yapilmistir (Gulcin vd. 2008).

Baser vd. (1994) tarafindan yapilan ¢aligmada C. niveum“un ilk kez esansiyel
yaglari tespit edilmistir (Baser vd. 1994). C. niveum’un esansiyel yaginin iginde ana
madde olarak 32. 5 — 56. 1 g/100 pulegon ve 33.8— 35.4 ¢g/100 oraninda izomentol
bulunmaktadir (Gulcin vd. 2008).

Yapilan literatiir aragtirmalarinda C. niveum ile ilgili genel olarak ¢ok az ¢alisma
yapildig: tespit edilmis olup in vitro olarak bazi biyokimyasal parametrelerin olgiimii
yapildigi goriilmistir. Bu endemik bitkinin in vitro olarak antioksidan, antimikrobiyal

ve antifungal aktivitelerinin oldugu belirtilmistir (Gulcin vd. 2008).

1.11. Glutatyon (GSH)

Lipofilik ve suda ¢oziinen enzimatik olmayan antioksidanlar olarak iki gruba
ayrilmaktadirlar. Lipofilik enzimatik olmayan antioksidanlara 6rnek olarak E vitamini,
karotenoidler ve melatonin verilebilirken; suda ¢oziinen enzimatik olmayan
antioksidanlara C vitamini, glutatyon, {irik asit, seroplasmin, transferin, haptoglobulin
verilebilinir (Cimen 2008).

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

bulunan intraselliiler tiyoldiir (Kidd 1997).

23



GSH ¢ogu memeli hiicresinde en énemli antioksidandir. Tripeptit yapidaki bu
antioksidan y-Glutamat (Glu)-Sistein (Sys)-Glisin (Cys)“den olusmakta olup, 6nce y-
peptit bagiyla sistein ve glutamatin baglanmasi sonrasinda ise bu zincire GSH sentaz
tarafindan glisinin eklenmesiyle olusur (Anderson 1998).

Memeli hiicreleri 0.2-10 mM diizeyinde GSH igerir (Anderson 1998). Bunun
yaninda karacigerin GSH icerigi bobrek ve testislerin yaklasik 2 kati, akcigerin ise
yaklagik 3 kati daha fazladir. GSH nin ana depo organi karacigerdir. GSH en yliksek
oranda karacigerin hepatositlerinde (10 mM) tespit edilmistir (Lomaestro 1995).

Glutatyon karacigerde glisin, glutamin ve sistein olmak iizere 3 amino asitten
olusur. Sistein, etkin glutatyon seklinde, GSH sentezinin smurlandirict adimidir.
Glutatyonun 3 ana islevi bulunmaktadir; Bunlardan birincisi; Glutayon giiglii bir
antioksidan olup hiicreleri serbest radikallerin olusturacagi hasara kars1 korur ve vitamin
E ve C“nin yenilenmesini saglar. Boylece antioksidan siireglerinde kullanilmis
antioksidanlar tekrar aktif hale gelir. Ikincisi; Glutatyon, lenfoproliferasyon i¢in beyaz
kan hiicreleri tarafindan enerji kaynagi olarak kullanilir. Bu sayede glutatyon, bakteriyel
ve viral enfeksiyonlara karsi gdsterilen direncin artmasina yardimer olur. Ugiinciisii;
GSH dogal bir temizleyici olup karacigerde yiiksek konsantrasyonda bulunur.1934“lin
baslarinda temel psikiyatrik bozukluklarin kandaki GSH konsantrasyonun azalmasina
neden oldugu belgelenmistir. Son yillarda yapilan calismalarda depresif kadinlarin

kaninda GSH konsantrasyonunun 6nemli dlgiide azaldigi bulunmustur (Maes vd. 2011).

1.12. Calismanin Amaci

Streptozotocin (STZ) uygulanarak Tip — I seker hastaligi olusturulan Wistar
sicanlara C. niveum exraktinin oral olarak uygulanmasi sonucu, karaciger, dokularindaki
lipofilik vitaminler, yag asitleri ve GSH diizeyleri iizerindeki etkilerini incelemek
caligmanin baslica amacidir.

Kontrol grubu, diyabetik grup ve diyabetik grup + bitki exsrakti bilesimlerinin
uygulamast yapilan gruplarin dokusundaki, lipofilik vitaminler, yag asitleri ve gsh
diizeylerindeki degisimler bulunarak, uygulanan cyclotrichium niveum bitki exraktinin

etkileri ortaya ¢ikartilacaktir.
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Materyal

Bu calisma Adiyaman Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii 20.08.2014 tarih
2014/22-04,05 no“lu yonetim kurulu karari ile kabul edilmistir. Bu FBEYL/2014-0006
no“lu proje Adryaman Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) koordinasyon
birimi tarafindan desteklenmistir.

Calismanin etik kurulu Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
(FUHADEK) baskanligindan 03.12.2014 tarihli ve 2014/24-230 karar no ile onay
alindiktan sonra, standart deneysel hayvan calismalar1 etik kurallarina uygun olarak
Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkez (FUDAM)“nde yapilmistir. Arastirmada
28 adet yetiskin, 200-250 gr agirhginda erkek Wistar albino sigan kullanilmustir.

Sicanlar standart kosullarda 25 + 2°C sicaklikta, % 60-65 diizeyinde nem ve
havalandirmali odalarda; 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olarak sartlarin saglandigi
sartlarda, her giin altlar1 temizlenen kafeslerde beslenmistir. Arastirmada kullanilan
rasyonunun bilesimi asagidaki tablo da verilmistir. Yemler, 6zel ¢elik kaplarda ve su
ise paslanmaz c¢elik bilyeli biberonlarda normal c¢esme suyu olarak verilmistir.

Aragtirma 7 hafta stirmiistiir.

Cizelge 2.1. Deney Hayvanlarina Verilen Yemin Bilesimi

Bugday 10
Misir 21
Arpa 14
Kepek 8
Soya kiispesi 25
Balik unu 8
Et-kemik unu 4
Melas 4
Tuz 1
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Calismada her grupta 7 si¢an olacak sekilde soyle gruplandirilmistir.
1. Kontrol grubu (K) : Kontrol grubu normal i¢gme suyu ile beslendi.
2. Diyabet grubu (D) 55 mg/kg STZ: Diyabet grubuna STZ uygulamasi Giiveng (2009)
uyguladig1 metoda gore yapildi.
3. Dag nanesi ekstrakti grubu (DN) 4 ml/kg: Dag nanesi gurubuna Cyclotrichium
niveum bitkisinin ekstrakti Pandanaboina vd. (2012) belirttigi metoda benzer sekilde
hazirlanmistir. Sicak suda (100 ml), kurutulmus 20 gr CN bitkisi demlemeye
birakilmistir. Karigim soguduktan sonra siiziilerek elde edilen CN ekstraktt 4 C0O“de
kapali kaplarda saklanarak 4ml/kg olarak oragastrik olarak verildi.
4. Diyabet+Dag nanesi grubu (D+DN) 55 mg/kg STZ + 4 ml/kg DN: Sicak suda (100
ml), kurutulmus 20 gr CN bitkisi demlemeye birakildi. Karigim soguduktan sonra
siiziilerek elde edilen CN ekstrakt: 4 C*“de kapali kaplarda saklanarak 4ml/kg olarak
oragastrik olarak verildi.

Deney protokoliiniin 7. Haftasi tamamlandiginda siganlar bir gecelik aclig
takiben anestezi altinda dekapite edilerek karaciger doku 6rnekleri alindi. Dokular

izotonik fizyolojik su ile yikanarak aliminyum folyo icerisine alinarak etiketlendi ve

analize kadar -80 C°de bekletildi.

2.2. Kimyasal Maddeler ve Organik Coziiciiler

Streptozotocin (STZ), DL-a-tokoferol (vitamin E), rediiklenmis glutatyon,
thiobarbiturik asit (TBA), siifiiriik asid, metanol, n-hekzan, izopropanol, susuz sodyum
siilfat, yag asidi metil esteri standartlar1 (doymus ve doymamus tiirleri), lipit sinifi
standartlar1 ( steroller), Sodyum sitrat, EDTA, Orto-fosforik asit, Dinitrobenzoik asit
(DTNB), Buthylated Hydroxy Tolien (BHT).

2.3. ADEK Vitaminlerinin Analiz Metodu

ADEK vitaminlerin analizleri i¢in 1 gr karaciger dokusu tartilip iizerine 3/2
(60/40,v/v) oraninda hazirlanan hekzan/izopropanol c¢ozeltisinden 5 ml eklenerek

homojenizator cihazi ile homojenize edildi.
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Homojenize edilen doku 15 ml*“lik santrifiij tiiplerine alinarak 6000 rpm, 4 °C*de
10 dakika santrifiij edilerek doku pelletinden ayrildi. Siipernatant kismin ¢oziiciisti 45
°C*“de ugurulmustur ve 1 ml asetonitril/metanol karisimi (50/50) ile ¢oziilerek

otosampler viallerine alinarak HPLC cihazinda analiz edildi.

ADEK vitaminlerinin analizleri i¢in 3/2 (60/40) oraninda asetonitril/metanol
¢Ozeltisi mobil faz olarak hazirlandi. Mobil fazin 1 dakikada akis miktar1 1 ml/dakika
olarak belirlendi. Kolon sicakligi 40 °C de tutulmustur (Bragagnolo vd. 2003).

Analiz i¢in supelcosil LC 18 (150 x 4.6 mm, 5 um) kolon kullanildi. Analiz UV
dedektorde yapildi ve dalga boyu; Vitamin E i¢in 202 nm, retinol (vitamin A) i¢in 326
nm olarak belirlendi. Analiz sonucunda bulunan ADEK vitaminlerin miktar1 pug/g olarak
hesaplandi.

Cihazda pompa olarak LC-10ADVP, UV dedektor olarak SPD-10AVP, kolon
firm1 olarak CTO-10ASVP, otosampler olarak SIL-10ADVP, degasser olarak DGU-
14AVP fdiniteleri (Shimadzu, Kyoto Japan) kullanildi. Analiz sonucunda bulunan

molekiillerin miktart pg/g olarak hesaplandi.

2.4. Lipitlerin Ekstraksiyonu

Karaciger dokusu igindeki lipitlerin ekstraksiyonu Hara ve Radin metoduna gore
yapilmistir (Hara 1978). Bunun i¢in 1 gr karaciger dokusu 3/2 (v/v) oraninda 5 ml
hekzan izopropanol ¢ozeltisi i¢cinde 30 sn siire ile homojenizatérde homojenize edildi.
Her 6rnek homojenize edilecegi zaman homojenizasyon kabi ve homojenizatér 2 ml
hekzan izopropanol ¢ozeltisi ile yikanarak temizlendi. Daha sonra 10 dakika 5000
rpm“de santrifiij edilerek doku 6rneklerinin supernatant kismi alinarak agzi kapali deney

tiiplerine konuldu.

2.5. Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Lipitlerin yapisinda bulunan yag asitlerinin gaz kromatografik analizlerinin
yapilabilmesi i¢in kararli yapiya sahip olan metil esterleri tiirevlerine doniistiiriilmesi

icin Christine metodu uygulandi (Christie 1992).
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Metil esteri tiirevlerini hazirlamak i¢in: Hekzan/izopropanol fazi igindeki lipit
ekstraki 20 ml“lik deney tiiplerine alinip, tizerine 5 ml % 2“lik metanolik siilfirik asit

ilave edilip vorteksle karistirildi.

Karisim 55 C*“lik etiivde 15 saat ugmaya birakildi. Daha sonra tiipler etiivden
alinarak oda sicakligina kadar sogutuldu ve 5 ml % 5°lik NaCl (sodyum kloriir) ilave
edilerek vorteksle karistirildu.

Olusan yag asidi metil esterleri 5 ml hekzan ile ekstrake edildi ve hekzan fazi
pipetle alinarak 5 ml % 2 lik KHCOs3 ile muamele edildi ve fazlarin ayrilmasi igin 10
saat bekletildi. Daha sonra metil esterlerini i¢eren karisimin, 45 °C*“de azot akimi altinda
¢oziiclisli uguruldu, sonra 1 ml hekzan ile ¢oziilerek 2 ml“lik agz1 kapali autosamplar

icine alinarak gaz kromatografisinde analiz edildi.

2.6. Yag Asidi Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi

Lipit ekstrakti i¢indeki yag asitleri metil esterlerine dontstiiriildiikten sonra
SHIMADZU GC-2010 Plus Serisi (Serial number: C118050068535A) gaz

kromatografisi ile analiz edildi.

Bu analiz i¢in 25 m uzunlugunda, 0,25 um i¢ ¢apinda ve PERMABOND 25
mikron film kalinligmma sahip Machery-Nagel (Germany) kapiller kolon kullanildi.
Analiz sirasinda kolon sicakligi 120-220 °C arasinda programlandi. Enjeksiyon sicaklig
240 °C ve dedektor sicakligi 280 °C olarak tutuldu. Kolon sicaklik programi 120 °C*den
220 °C’ye kadar ayarlandi. Sicaklik artis1 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 siire 35
dakika olarak belirlendi. Tas1yic1 gaz olarak azot gazi kullanildu.

Analiz sirasinda Orneklere ait yag asidi metil esterlerinin analizinden Once,
standart yag asidi metil esterlerine ait karisimlar enjekte edilerek, her bir yag asitinin
alikonma siireleri belirlendi. Bu islemden sonra gerekli programlama yapilarak
orneklere ait yag asidi metil esterleri karistmlarinin analizi yapildi. Sonuglar toplam yag
asitleri i¢inde her bir yag asidi i¢in % miktar olarak belirlendi. Hesaplamalar GC

Solution 2.3 programi kullanilarak yapildi.
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2.7. Glutatyon Tayini

Glutatyon tayini Sedlak ve Lindsay metodundan modifiye edilerek UV
spektofotometrede 412 nm dalga boyunda saf suya karsi okunarak analiz edildi (Sedlak
ve Lindsay1968). Analiz i¢in drnekler % 50 TCA ile ¢oktiiriiliip, +4°C, 1000 rpm ve 5
dakika santrifiij edilerek 0,5 ml supernatanti1 alinarak tizerine 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 karisim oda sicakliginda 5 dakika bekletildi ve spektrofotometrede 412 nm

dalga boyunda saf suya kars1 6l¢iildii. Sonuglar pmol/g olarak hesaplandi.

2.7.1. Deney hayvanlar1 haftahk grup ortalama agirhklar

Cizelge 2.2. Deney hayvanlari haftalik grup ortalama agirliklart
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2.7.2. Hayvanlarda deney siiresince gozlenen achk kan sekerleri

Cizelge 2.3. Hayvanlarda deney siiresince gozlenen aglik kan sekerleri degerleri
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3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 16.0 FOR WINDOWS paket programi
kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalar icin ONE WAY ANOVA testi
uyguland1 ve Gruplar arasindaki farkliliklar LSD testi uygulamasi ile belirlendi ve

standart sapma olarak standart error alindi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Yag Asidi Parametreleri

Palmitik asit (16:0) ve palmitoleik asit (16:1, n-9) yag asitlerinde kontrole gére
STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda istatistiksel olarak azalma oldugu goriildii (p<0.001,
p <0.05, p>0.05).

Heptadekanoik asit (17:0) ve Stearik asit (18:0) yag asidi gruplarinda STZ ve
STZ+DN gruplarn kontrole gore istatistiksel olarak artis gdsterirken DN gruplarinda
gruplarinda azalma tespit edildi (p > 0.05, p < 0.05, p<0.01).

(17:1) kontrole gore diger ii¢ grupta énemli diizeyde azalma oldugu saptandi
(p<0.001). Linelelaidik asit (18:2, n 6-t) ve elaidik asit (18:1, n-9t) gruplarindaSTZ ve
STZ+DN grup diizeylerinde kontrole gore artis gozlenirken DN grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p<0.001, p < 0.05, p > 0.05, p<0.01). Oleik
asit (18:1, n-9c) grubunda kontrole goére STZ ve STZ+DN gruplarinda azalma
saptanirken DN de anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p<0.001, p < 0.05, p > 0.05).
Linoleik asit (18:2, n-6¢) grubunda kontrole gore gruplarda artma gozlenirken
istatistiksel olarak degisiklik gozlenmedi (p > 0.05).

Cizelge 4.1. Yag asidi kompozisyonu (%)

Yag asitleri | Kontrol Stz Stzdagnanesi Dagnanesi
16:0 23,47+0,56 | 19,44+0,20" | 22,35+0,05° 21,19+0,3"
16:1, n-7 1,25+0,06 0,14+0,00° 0,1120,00° 1,24+0,03
17:0 1,08+0,15 1,33+0,02° 1,170,022 0,98+0,02°
17:1, n-9 0,66+0,01 0,20+0,00° 0,18+0,00° 0,55+0,02¢
18:0 18,35+0,51 | 19,60+0,09° | 19,52+0,07" 17,590,272
18:1, n-9t 0,61+0,03 0,71+0,02° 0,74+0,02° 0,62+0,03a
18:1,n-9c | 7,59+0,09 6,31+0,01° 4,90+0,73¢ 7,67+0,19°
18:2,n-6t 0,13+0,00 0,2140,01° 0,22+0,00° 0,1240,01?
18:2,n-6¢ 19,41£023 | 19,58+0,27% | 19,60+0,17° 18,820,432
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Cizelge 4.1. Yag asidi kompozisyonu (%) (Devami)

18:3,n-6 0,31£0,02 | 0,30+0,00 | 0,29+0,00° 0,27+0,02°
20:0 0,15+0,06 0,11+0,00? 0,12+0,00? 0,05+0,00°
18:3,n-3 0,41£0,02 | 0,27+0,01° | 0,27+0,00° 0,35+0,04%
21:0 0,01£0,00 | 0,01+0,00° | 0,01+0,00° 0,01£0,00°%
20:2 0,30+0,02 | 0,47+0,02¢ | 0,50+0,00° 0,2440,01"
20:3,n-3 0,45+0,03 | 0,81+0,01% | 0,68+0,03¢ 0,38+0,03°
22:0 0,10+0,00 | 0,05+0,00¢ | 0,130,00" 0,07+0,01°¢
20:3,n-6 0,13+0,00 | 1,02+0,00° | 1,13+0,15¢ 0,54+0,03°
20:4,n-6 18,65+0,25 | 19,92+0,14° | 19,17+0,24* | 21,510,74°
23:0 0,16+0,00 | 0,028+0,00% |0,025+0,00° | 0,14+0,00°%
22:2 0,25+0,01 | 0,08+0,00° | 0,06+0,00° 0,18+0,02¢
20:5,n-3 0,0040,00 | 0,04+0,00¢ | 0,04:0,00 0,0120,00?
24:0 0,49+0,01 | 0,59+0,01% | 0,60+0,01¢ 0,484+0,01°
24:1,n-9 0,19+0,00 | 0,14+0,00¢ | 0,130,00 0,1940,00%
22:6,n-3 4,90+0,13 | 7,25+0,18% | 8,68+0,31° 4,74+0,19°
Monosat 10,36+0,13 | 7,50+£0,17° | 7,00+0,07° 10,210,412
Polisat 44,92+1,07 |50,20+0,187 | 50,99+0,08° | 47,16+0,88"
Omega 3t 5,85+0,10 | 8,11+0,07" | 9,71+0,51¢ 5,5040,15%
Omega 6t 34,42+4,46 | 41,40£0,09° | 40,68+0,52° | 41,22+0,84%
Omega3t/Omega6t | 0,14+0,00 | 0,20+0,00° | 0,23+0,01° 0,12+0,00"
16:1,n7/16:0 0,05+0,00 | 0,00+0,00° | 0,00+0,00° 0,05+0,00°
18:3,n6/18:2,n6 | 0,01£0,00 | 0,01+0,00° | 0,01£0,00° 0,00:£0,00°
22:6,n3/20:4,n6 | 0,26+0,00 | 0,35+0,00° | 0,44+0,00° 0,2120,00°
20:4,n6/20:5,n3 12924218 | 5985+99° 4805+52° 1988+165°

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

32




Gamalinoleik asit (18:3, n-6) ve Arashidik asit (20: 0) yag asitlerinde STZ ve
STZ+DN ve DN grup diizeylerinde kontrole gore azalma tespit edilirken istatistiksel
bakimdan anlamli bir degisiklik goriilmedi (p > 0.05). Alfa linolenik asit (18:3 n- 3) yag
asidinde STZ ve STZ+DN grubunda azalma tespit edilirken kontrole gére DN grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p>0.05, p<0.01). Henicosanoic
asit (21:0) yag asidi grubunda kontrole gore 3 grupta da istatistiksel olarak farklilik
gbzlenmedi (p > 0.05).

Eikosadienoik asit (20:2, n-6) grubunda kontrole goére STZ ve STZ+DN
grubunda artis gozlenirken DN grubunda istatistiksel olarak azalma gozlenmedi
(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) yag asidi gruplarinda kontrol gruplarina gore
STZ ve STZ+DN grup diizeylerinde istatistiksel olarak artiy meydana geldigi
gozlenirken DN gruplarinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (p > 0.05, p<0.001).

Behenik asit (22:0) grubunda kontrole gére STZ ve DN grubunda azalma tespit
edilirken STZ ve STZ+DN grubunda artis tespit edildi (p<0.001, p<0.05).
Eikosatrienoik asit (20:3, n 6) da kontrole gore biitiin gruplarda istatistiksel olarak
anlaml1 artis oldugu saptandi (p<0.01, p<0.001 ).

Arasidonik asit (20:4, n-6) yag asidi grubunda STZ ve STZ +DN ve DN grup
diizeylerinde kontrole gore istatistiksel olarak anlamli artis oldugu gozlendi (p<0.001,
p< 0.05, p > 0.05).

Dokosadienoik asit (22:2) ve nervonik asit (24:1, n-9) gruplarinda kontrol
grubuna gore STZ ve STZ +DN ve DN grup diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma tespit edilirken, 24:1 n-9 DN grubunda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
tespit edilmedi (p > 0.05, p<0.001).

Eikosadienoik asit (20:5 n-3) de kontrole gore STZ ve STZ+DN grup
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis tespit edilirken DN grubunda anlamli artig
tespit edilmedi (p > 0.05, p<0.001).

Monosat“da kontrole gore STZ ve STZ+DN“de oOnemli diizeyde azalma
gozlenirken DN grubunda degisiklik gozlenmedi (p<0.001, p>0.05). Polisat, STZ,
STZ+DN ve DN kontrole gore artma gézlendi (p<0.001, p>0.05).
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Omega 3t“de kontrol grubuna goére STZ ve STZ+DN gruplari anlamli bir
sekilde artarken DN grubunda farklilik gézlenmedi (p<0.001, p>0.05). Omega 6t, STZ,
STZ+DN ve DN gruplarinda kontrol grubuna gore artis gozlendi (p<0.05, p>0.05).
Om.3t/Om.6t, kontrole gére STZ ve STZ+DN gruplarinda artma tespit edilirken, DN
grubunda istatistiksel olarak anlamli azalma goriildi (p<0.001, p<0.05).16:1, n-7/16:0,
STZ ve STZ+DN grup diizeylerinde kontrole gore dnemli derecede azalma olurken, DN
diizeyinde 6nemli degisiklik goériilmedi (p<0.001, p>0.05). 18:3, n-6/18:2, n-6, STZ ve
STZ+DN ve DN gruplarinda kontrole gore anlamli bir degisiklik gdzlenmedi (p>0.05).
22:6,n-3/20:4,n-6 yag asidi oraninda STZ ve STZ+DN gruplarinda artis gozlenirken,
DN grubunda istatistiksel olarak azalma gozlendi (p<0.001). 20:4,n-6/20:5,n-3 yag
asidinde STZ ,STZ+DN ve DN grup diizeylerinde kontrole gore artis gozlendi
(p<0.001).

4.2. Lipofilik Vitamin Parametreleri ve GSH Diizeyleri

Vitamin gruplarinda retinoliin kontrol grubu ile karsilastirildiginda STZ,
STZ+DN ve DN gruplarinda istatistiksel olarak anlamli artig gézlendi (p<0.05, p<0.01).
K2 vitamin grubunda kontrole gore STZ, STZ+DN grup seviyelerinde énemli bir artis
gozlenirken DN grup seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmedi (p <
0.05, p < 0.001). Vitamin D grubunda STZ de artma meydana gelirken, STZ+DN ve
DN gruplarinda istatistiksel olarak 6nemli fark gézlenmedi (p > 0.05, p < 0.05).

Kontrole gore vitamin D3 STZ ve STZ+DN grup diizeylerinin anlaml bir sekilde
azaldig1 saptanirken DN grup diizeyinde 6nemli artis gézlenmedi (p > 0.05, p < 0.001).
Alfa-tokoferol diizeyinin kontrol grubuna gore STZ+DN grubunun anlamli sekilde
azaldig1 goriilirken STZ ve DN grubunda istatistiksel olarak onemli degisiklik
gostermedigi tespit edildi (p > 0.05, p < 0.05).
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Cizelge 4.2. Lipofilik vitamin parametreleri ve GSH diizeyleri

Kontrol Stz Stz+Dagnanesi | Dagnanesi
Retinol pg/g | 0,78+0,01 1,43£0,21° 1,84+0,17° 1,4440,25"
K2  nglg 2,49+0,11 2,95+0,09° 3,3140,18% | 2,510,07°
Vitamin D 0,20+0,00 0,64+0,10° 0,53+0,05% | 0,33+0,17°
ng/g
Vitamin Ds 9,08+0,30 6,55+0,15" 5,86+0,21% | 8,64+0,22°
ng/g
Alfa-tokoferol | 40,44+0,17 34,82+0,1° 27,910,199 | 31,45+0,13 ¢
ng/g
GSH (pmol/g) | 0,41+0,03 0,25+0,02° 0,28+0,03¢ | 0,23+0,02 ¢

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

GSH, Kontrole gore STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda 6nemli diizeyde diisiis

tespit edilmistir. STZ grubuna gére STZ+DN grubunda artma, DN gurubunda bir

azaldig goriildi (p<0.001).
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5. TARTISMA VE SONUC

Insulin ya da oral antihiperglisemik ilaclarla diyabetin kontrol edilebilmesi s6z
konusu ise de bu tedavilerin ekonomik agidan diinyada ve iilkemizde yarattig
problemin biiyiikligi de goz Oniine alindiginda, alternatif tedavi metotlarinin
arastirilmasi zorunlu hale gelmistir. Bundan dolay1 diyabet ve komplikasyonlarini
azaltmak igin alternatif tip ile beraber Ozellikle bitkisel tedavi metotlar1 ve bitki
aragtirmalari sayisi hizla artis gostermektedir (Kaga 2006).

Diyabetin sebep oldugu tahmin edilen hastaliklarin insidansi yiiksek oldugundan
arastirmacilar icin bu hastalik 1iyi bir arastirma konusu olmaktadir. Asirlardir
arastirmacilar diyabet i¢in cesitli denemeler yapmis ve cesitli ilaglar tiretmislerdir. Fakat
maalesef yapilan ¢alismalar ve kullanilan ilaglar diyabete vesekonder etkilerine tam bir
care bulunamamustir. Insanoglu kullandig: ilaglarla birlikte siirekli tabiattaki cesitli bitki
tiirlerini de duyumsal ve cesitli tavsiyelerle tedavi amacl olarak asirlardan beri kullana
gelmislerdir. Alternatif tip olarak ¢ogu zaman kullanilan bitkiler i¢in Diinya Saglik
Orgiitii“niin onay verdigi diyabete olumlu tesirlerinin bulundugu ve tiirlii diyabet
arastirmalarinda incelenen 2000e yakin bitki bulunmaktadir (Kaga 2006).

Bunlar arasinda papatya (Kaga 2006), tarcin, kimyon basta olmak iizere
bogiirtlen (Jouad ve ark. 2002 ), dis budak agaci (Maghrani vd. 2004), hint hurmasi
(Maiti vd. 2004), isirgan otu (Farzami vd. 2003), karaman kimyonu ve gebre otu
(Eddouks vd. 2004), kudret nar1 (acaip elma) (Virdi vd. 2003), mayasil otu (Hilaly ve
Lyoussi 2001), madagaskar meneksesi ve zencefil (Kar vd. 2002), meryem otu
(Esmaeili ve Yazdanparast 2004), sogan ve sarimsak (El-Demerdash vd. 2004), cam
cirast suyu (Ozellikle Osmaniye bolgesinde yaygin) (Demir ,Yilmaz 2013), lahana
(Grover vd. 2001) .

Buna benzer birgok bitki {izerinde yapilan aragtirmalarin tamaminda genel olarak
diyabet olusturulan ratlarda, cesitli bitkileri 6ziitleri diyetle verilerek gosterdikleri
antihiperglisemik etkiler arastirilmstir.

Diyabette hiicrelerin gereksinim duydugu glikozun olusturulabilmesi i¢in
meydana gelen lipolizis ve glikoneogenezis, viicut agirliginda azalmaya sebep

olmaktadir. Bu sebeple kilo kayb1 diyabette en ¢ok rastlanan neticelerdendir (Quinn vd.
2002, Sindhu vd. 2004).
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Stearoyl-CoA desaturazlar (SCD) karacigerde sentezlenir. A9-desaturaz (stearil-
CoA-desaturaz (SCD), A6-desaturaz (A6D) ve AS5S-desaturaz (AS5D) enzimleri uzun
zincirli doymus yag astlerinin karbon atomlar1 arasina cift bag girisini saglayarak
doymus yag asitlerinden tekli doymamis yag asitlerinin sentezini saglarlar. Palmitik
asitten palmitoleik, stearik asitten oleik asit sentezlerler. (Nakamura vd. 2004,
Toshimitsu vd. 2007). (20:4, n-6) ve (22:6, n-3) yag asitleri deasaturasyonla (18:2, n-6)
ve (18:3, n-3) yag asitlerinden D6 ve D5 desaturaz enzimleri tarafindan sentezlenir
(Youdim vd. 2000).

(C16:1, n-7) in (C16:0) a oran1 ,(C18:1, n-9) in (C18:0)’ a oran1 D9 dasaturasyon
indeksi olarak kullanilir. (Lee, K.N., ve ark. 1998). (20:4, n-6) ve (22:6, n-3) yag
asitleri deasaturasyonla (18:2, n-6) ve (18:3, n-3) yag asitlerinden D6 ve D5 desaturaz
enzimleri tarafindan sentezlenir (Youdim , K.A. , ve ark. 2000). (C16:1, n-7) in (C16:0)
a oraninin artmasi yaglanmanin, azalmasi ise yag oranmnin azaldifinin gostergesidir.
Bizim calismamizda da bu oranin diismesi diyabetin etkilerinin ileri diizeyde etkili
oldugunun gostergesi olarak kabul edilebilir.

Giliveng (2008) ve Zengin vd. (2015) yaptigi ¢calismalarda ¢calismamizla uyumlu
olarak karaciger dokusunda kontrol grubuna goére diyabetik gurupta palmitik asitin
(16:0) ve (16:1, n-9) azaldig1 ayn1 zamanda Ersan (2003)’nin yaptigi ¢alismada da
aksine (16:0) yag asidinin artigi, (16:1, n-9) yag asidi diizeyinin degismedigi
bildirilmistir. DN+STZ gurubumuzda da palmitik ve palmiteolik asit diizeyini istatiksel
olarak anlamli azaldig: artirdig1 gézlenmistir.

Bu sonuglardan maddelerin lipit biyosentezinde gorevli olan asetil CoA
karboksilaz ile yag asiti sentetaz enzimlerinin aktivitesi lizerine etkili oldugunu
diistiniilmektedir. Ciinkii yag asidi sentezinde palmitik asit son {riin olusumunu
gerceklestiren yag asiti sentetaz enziminin son iriiniidiir. Palmitik asitin azalmasi ise
sentez olaymin azalmasiyla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (Cheul Kim Y. 1999,
Nitambi J. 2004).

Gamalinoleik asit (18:3, n-6) ve Arasidik asit ( 20:0) yag asitlerinde STZ ve
STZ+DN ve DN grup diizeylerinde kontrole gore anlamli degisiklik goriilmemistir (p >
0.05). Sonuglarimiz Ersan (2003) ve Giiveng (2008) ile uyumlu oldugu gézlenmistir.

Kontrole gore diyabet grubunda elaidik asit (18:1, n-9t) diizeyinin Alfa linolenik
asit (18:3 n-3) yag asitlerinin diizeyindeki azalig Giiveng (2008) ile uyumludur.
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Ersan yaptig1 calismada Stearik asit (18:0), linoleik asit(18:2, n-6¢) gruplarinda
STZ ve STZ+DN gruplar1 kontrole gore azaldigini bildirmesine ragmen (Giiveng M.
2008) arttigim1 bildirmis ve bizim ¢alismamizda da hem STZ, hemde STZ+DN
gruplarinda kontrole gore artis gostermistir. Ayrica kontrol gurubuna gore linoleik asitte
(18:2 n-6t) artma, arasidonik asitte (20:4) azalma saptanmistir. Bulgumuz Ersan (2003)
sonuglart ile parellelik arz etmektedir. Aragidonik asit, linoleik asitten delta 6 desaturaz
yoluyla sentezlenen bir yag asitidir. Linoleik asit arttig1 halde arasidonik asit miktarinin

artmamasi sentez disinda baska faktdrlerin oldugu sonucuna gotiirmektedir.

Arasidonik asit miktarinin azalmasi eikosenoid biyosentezinin artisindan
kaynaklanmaktadir. Arasidonik asit miktarindaki azalis ise eikosenoidlerin (20:1 n-9)
sentezinden kaynaklanmaktadir. Delta 6 desaturasyonunun baska bir son iiriinii olan
dokosaheksaenoik asit (22:6, n-3) STZ ve STZ+DN gruplarinda artig1 gézlenmistir.

Yapilan g¢aligmalarda dokosaheksaenoik asitin hastalik sartlarinda miktarinin
arttigt  gozlenmistir. Bunun nedeni de sentezde gorevli olan enzimin hastalik
faktorlerinden etkilendigi diistiniilebilir (Brener R.R. 2000). Ayrica yapilan bir
calismada dokosaheksaenoik asitin arasidonik asite oraninin kardiyovaskiiler
hastaliklarda diistligli ileri siiriilmiistiir (Nishizaki vd. 2016). Calismamizda STZ ve
STZ+DN gruplarinda bu oranin artig1 ve DN grubunda bu oranin azaldigi, DN ,,nin tek
basma kullanilmasinin koroner sendrome riskini artiracagindan kullaniminin uygun
olmadig1 goriilmektedir.

Yapilan baska bir calismada ise yalmizca asetil transferaz aktivitesinde
streptozotosin ile inkiibasyondan sonra onemli olmayan degisiklikler saptanmistir.
Streptozotosin enjeksiyonunu takiben 3. ve 6. Haftalarda ratlarin beyin korteksi ve
hipotalamusunda glukojen konsantrasyonunda artma ve glikolitik enzim erkinliklerinde
ise belirli bir azalma tespit edilmistir (Valera vd. 1993).

Vitamin gruplarinda retinoliin kontrol grubu ile karsilastirildiginda STZ ve
STZ+DN ve DN gruplarinda istatistiksel olarak anlamli artis gézlendi (p<0.05, p<0.01).
Kz vitamin grubunda kontrole gore STZ, ve STZ+DN grup seviyelerinde dnemli bir artis
gozlenirken DN grup seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmedi (p
<0.05; p <0.001).

Vitamin D2 grubunda STZ de artma meydana gelirken, STZ+DN ve DN
gruplarinda istatistiksel olarak Onemli fark gozlenmedi (p>0.05, p <0.05).
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Kontrole gore vitamin D3, STZ ve ve STZ+DN grup diizeylerinin anlamli bir
sekilde azaldig1 saptanirken DN grup diizeyinde 6nemli artis gézlenmedi (p > 0.05, p<
0.001). Alfa-tokoferol diizeyinin kontrol grubuna gére STZ+DN grubunun anlamli
sekilde azaldig1 goriiliirken STZ ve DN grubunda istatistiksel olarak dnemli degisiklik
gostermedigi gozlendi (p >0.05, p< 0.05).

Demir ve Yilmaz (2013) yaptig1 ¢calismada varilan sonuglara gére K grubu ile
karsilagtirildiginda STZ-DM grubunda vitamin K», vitamin Ds, a-tokoferol, retinol,
kolesterol ve sterol miktar1 onemli seviyede (p<0.001) artmistir. Yaptigimiz ¢alismada
kontrole gore retinol, Ko, alfa tokoferol ve vitamin D3 bulgular1 yapilan bu ¢alisma ile
paralellik gosteritken Vitamin D> bulgularimiz ise bu c¢alisma ile uyumlu olmadigi
gOriilmiistir.

GSH, Kontrole gore STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda 6énemli diizeyde diisiis
tespit edilmistir (p<0.001). Daha oOnce yapilan c¢alismalarda da diyabette glutatyon
diizeyinin distiigli ve bu diislisiin hiicrelerde glukoz yetersizligi sonucu glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz eksikligi ile pentozfosfat yolunun diizenli islemeyisi sonucu glutatyon
reduktaz enziminin kofaktorii olan NAPH in yeterli diizeyde sentezlenmemesine ve
bunun sonucu olarak GSH diizeyinin diistiigl ileri stiriilmiistiir. (Basaraner 1999, Ersan
2003 ve Tekkes 2006).

Tip I ve tip II diyabetli hastalarda serum a-tokoferol, vitamin A ve vitamin C
seviyelerini inceledikleri aragtirmalarda, a-tokoferol ve vitamin A seviyelerinin her iki
grupta da kontrol grubuna gore diistiigiinii, vitamin C seviyelerinin sabit kaldig1
bildirilmistir (Merzouk vd. 2003).

Tip I diyabetli insanlarda vitamin A konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore
diigmesine ragmen insiiline bagimli olmayan diyabetli insanlarda vitamin A
konsantrasyonlarinin sabit kaldigini, bu nedenle de diyabette vitamin A nin 6nemini
gosteren daha ileri seviye ¢alismalarin yapilmasimin gerekliligi belirtmektedir (Basu ve

Basualdo 1999).

Yapilan calismada yiiksek antioksidan 6zellige sahip oldugu bilinen vitamin
E*nin viicutta diisiik seviyede bulunma durumunun tip I diyabet i¢in potansiyel bir risk

etkeni olusturdugu goriisii one slirlilmiistiir.
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Yapilan in vitro ¢alismalarla vitamin E’nin periferal doku ve hiicreleri serbest
radikallerin yol actig1 tahribata kars1 koruyarak, insiilin etki ve salgilanmasinin sistemli
bir sekilde gerceklestirilmesini sagladig1 gosterilmistir (Tajiri ve Grill 1999, Knekt vd.
1999).

Vitamin D*nin kalsiyum metabolizmas1 ve kemik iizerine tesirleri disinda
fizyolojik tesirleri oldugu bilinmektedir. Kas ve pankreatik B hiicrelerde vitamin D
reseptorleri eksprese edilmektedir. Gebeligin insiilin direncini baslatmasi ve insiilin
sekresyonu yanit1 olmamasi sonucu gestasyonel diyabet olusmaktadir.

1.25 dihidroksi vitamin D, B hiicrelerindeki vitamin D reseptoriine baglanarak
hiicre i¢i ve disindaki kalsiyum dengesini diizenler. Vitamin D, dokularda insiilin
reseptor ekspresyonunu ikaz ederek ve hiicre i¢i kalsiyum dengesini kontrol ederek,
instilin cevabin1 kolaylastirir. Vitamin D eksikligi ve gestasyonel diyabet arasinda
baglant1 oldugunu gosteren gozlemler bulunmaktadir (Zhang vd. 2003).

Althunibat vd. (2010), yaptiklar1 aragtirmalarda kan seker seviyelerinin kontrol
grubuna kiyasla 6nemli Olgiide arttigini1 ve 0.6 mg/ml vanadate uygulamasinin kan
sekeri diizeyini 6nemi Slglide azalttigini, Punica granatum ekstresinin ise sabit kaldigi
kanitlanmistir.  Xue vd. (2009) yaptigit c¢alismada Achyranthes bidentata nin
polisakkaritleri diyabetik Sprague-Dawley cinsi siganlarin diyetine katilmis ve sonugta
kan sekeri diizeyini diisiirdiigii rapor edilmistir.

Yapilan bagka bir arastirmada, Diyabetli hayvanlara arjulonik asit
uyguladiklarinda ise kan seker diizeyinin azaldigini ve diyabet iizerinde olumlu
etkilerinin bulunabilecegini kaydetmislerdir. Bu c¢alismada arastirmacilar, kontrol
grubunda ilk giin, ii¢lincii, onuncu ve onyedinci giinde kan glikoz degerlerini dlgmiisler
ve istatiksel bakimdan 6nemli bir degisiklik bulamamuslar (p>0.05) (Manna vd. 2009).

Diyabette zeytin yapragi ekstraktinin ig¢inde bulunan tekli doymamis yag
asitlerinin, kan sekerlerini diisiiriicti tesirinin oldugu bir¢ok ¢alismayla kanitlanmistir
Zeytinyagmin, diyabetli hastalarda kandaki seker oranini % 12 oraninda diistirdiigii
tespit edilmistir (Visioli ve Galli 1995).

Oleuropeinin kan sekerinin azalmasini kolaylastirdigi ve pankreas tarafindan
salgilanan insiilini ikaz ettigi belirtilmektedir. Ayrica zeytinyaginin i¢erdigi, oleik asitin

pankreas enzimlerinin ¢alismasini diizenledigi bildirilmistir (Visioli ve Galli 1995).
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Yapilan calismalarla, flovanoidler ve polifenoller gibi vitamin olmayan anti-
oksidanlarin harcanmasinin, diyabet hastalarinda serbest radikal olusumunu ve oksidatif

stresi engelledigi gosterilmistir (Vlahov 1992).

Zeytin agaci ve zeytin tiriinlerinin igerdigi fenolik bilesiklerin doku koruyucusu
olarak dnemli biyokimyasal tesirlere sahip oldugu kabul edilmektedir (Visioli ve Galli
1994). Zeytin yapragi ekstraktinda bulunan faal fenolik bir bilesik olan oleuropein
oldukea iyi bir H202 tutucusudur (Tetik 2005).

Bazi arastirmacilar tarafindan STZ ile diyabet olusturulan siganlarda bobrek

dokusunda GSH seviyesinin diabetik olmayan kontrol grubuna gore arttig1 sdylenmistir

(Duncan vd. 1996, Basaraner 1999).

Basaraner (1999) diabetik ratlara vitamin E, vitamin C ve Se“un birlikte
verilmesi neticesinde diabetiklerdeki artmis olan GSH seviyesinin azaldigini
bildirmistir.

Yapilan bir ¢alismada ortalama GSH degerleri kontrol grubuna gore diger
gruplarda istatistiki olarak onemli seviyede diisiikk bulunmustur (p<0.001). Diabetik
ratlara aspirin ve E vitamini verilmesi ortalama GSH degerlerini artirmistir, ancak,
istatistiki olarak 6nem arz etmememistir (p>0.05).

Tekkes ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada Karaciger dokusunda, diabetik ratlara
aspirin ve vitamin E verilmesi GSH degerlerinin daha da diismesine sebep olmustur
(Tekkes 2006).

Demir vd. (2015) yaptigi calismada Diyabet grubu ile karsilastirildiginda
Diyabet + Ac1t Badem grubunda aglik kan glukoz seviyesinin 6nemli derecede diiserek
Kontrol grubu degerlerine yaklastigt belirlenmistir. Ayrica D grubu ile
karsilagtirildiginda D+AB grubunun serumunda GSH seviyesinin ise dnemli diizeyde
artarak kontrol grubu degerlerine yaklastig1 belirlenmistir.

Yapilan bagka bir aragtirmada, diyabet grubu ile karsilastirildiginda diyabet+¢am
yag1 grubunda ac¢lik kan glikoz seviyesinin anlamli bir sekilde diistiigii (p<0.001), viicut
agirliginin anlaml (p<0.001) bir sekilde yiikseldigi belirlendi.

Varilan sonuglara gore kontrol grubu ile karsilastirildiginda diyabet grubunda
vitamin K2, vitamin D3, a-tokoferol, retinol, kolesterol ve sterol miktar1 6nemli

seviyede (p<0.001) artmistir (Demir ve Yilmaz 2013).
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Ayrica serumda diyabet grubuna gore diyabet+cam yagi grubunda vitamin K2,
a-tokoferol ve sterol seviyesinin anlamli bir sekilde (p<0.001) diistiigii, vitamin D3,
retinol, vitamin K1 ve kolesterol seviyesinin anlamli bir sekilde (p<0.001) yiikseldigi
belirlendi. Kontrole gore diyabet grubunda stearik, oleik ve linoleik asit seviyesinin
anlamli (p<0.001) seviyede yiikseldigi tespit edildi. Ayrica diyabet grubuna gore
diyabet+cam yag1 grubunda stearik, oleik ve linoleik asit seviyesinin anlamh diizeyde
(p<0.001) dustiigii, palmitoleik asit seviyesinin anlamli diizeyde (p<0.001) yiikseldigi
saptanmistir (Demir ve Yilmaz 2013).

Kontrol grubuna gore eritrositlerde ise glutatyon (GSH) seviyesinin anlamli
olarak distigi (p<0.001) saptandi. STZ grubuna gore, STZ+ABY grubunun
eritrositlerde ise GSH diizeyinin anlamli olarak arttig1 belirlenmistir (p<0.001).

STZ grubuna gore, STZ+ABY grubunun serumunda palmitik ve linoleik asit
degerlerinin, eritrositlerinde ise; palmitik, palmitoleik, stearik, arasidonik ve
dokosaheksaenoik asit degerlerinin kontrol grubu degerlerine yaklastigi saptanmustir.

STZ+ABY grubunda ayrica serum alfa-tokoferol asetat ve alfa-sitosterol
seviyelerinin ve eritrositlerde ise alfa-tokoferol seviyesinin kontrol gurubu degerlerine
yaklastig1 belirlendi. Serumda STZ grubuna gore, STZ+ABY grubunda alfa-tokoferol
seviyesinin yiikseldigi saptanmistir (Demir ve Yilmaz 2015).

Sonug olarak siganlarda diyetle Cyclotrichium niveum®un verilmesiyle incelenen
dokularda, antioksidan sistemde etkili olan GSH sistemine olumlu yonde etkileri
goriilmiistiir. Ozellikle karaciger dokusunda bu bitki ekstraktinin yag asit diizeylerini de

etkiledigi gézlenmistir. Daha ileri diizey ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

42



KAYNAKCA

Akkus, 1., (1995). Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri. Mimoza yayinlari,
Kuzucular ofset, Konya.

Akpan, J.O., (1989). Reduction in blood and urine glucose levels in streptozotocin and
alloxan diabetes by phenazine methosulfate. Acta Diabetol Lat, Ozbakis-Dengiz
26(3), 195-201.

Aksoy T., (1988). Karbonhidrat Metabolizmas1 Diyabetes Mellitus, Istanbul, Alemdar
Ofset, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Yayinlari, 24-88.

Allen, D.A., Yagoob, M.M., Harwood, S.M., (2005), Mechanisms of high glucose-
induced apoptosis and its relationship to diabetic complications, The Journal of
Nutritional Biochemistry, 16(12), 705-713.

Altan N, Dingel AS, Koca C., (2006). Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres, Tiirk
Biyokimya Derg, 31(2), 51-56.

Altan N., Dingel AS., Koca C., (2006). Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres. Tiirk
Biyokimya Dergisi 31(2), 51-56.

Althunibat, O.Y., Al-Mustafa A.H., Tarawneh, K., Khleifat, K.M., Ridzwan,
B.H.,Qaralleh, H., (2010). Protective role of Punica granatum L. peel extract
against oxidative damage in experimental diabetic rats. Process Biochemistry,
45(4), 581-585

Altuntas Y. (2001). “Diabetes mellitus*“un tanimi, tanist ve siniflamas1”. In: YenigiinM,
Altuntas Y, editorler. Her yoniiyle diabetes mellitus. 2inci baski. Nobel tip
kitabevi, Istanbul, 51-58.

American Diabetes Association (ADA)., (2006). Diagnosis and classification of
diabetes mellitus, Diabetes Care, 29 (1), 43-48.

Anderson LC (1983). Effects of alloxan diabetes and insulin in vivo on the rat parotid
gland. Am, J Physiol, 245, 431-437.

Anderson, M. E., (1998). Glutathione: an overview of biosynthesis and modulation.
Chem Biol Interact. 111-112:1-14,.

Anonim (2008). http://vitamind.ucr.edu/chem.html. Erisim tarihi, Nisan 2011.

43


http://vitamind.ucr.edu/chem.html

Anonymous (2006). ADA (American Diabetes Association). Diagnosis and
classification of diabetes mellitus. Diabetes Care, 29 (1), 43-48.

Aricioglu A. Serbest oksijen radikalleri ve hiicre hasari. Doktor, (1994). Kanter MM.
Free radicals and exercise: Effects of nutritional antioxidant supplementation.
Exerc Sport Sci Rev. 1995; 23: 375-398.

Atkinson, M.A., Eisenbarth, G.S., (2001). Type 1 diabetes: new perspectives on disease
pathogenesis and treatment. Lancet, 358, 221-9

Barnett, J.P., Blindauer, C.A., Kassaar, O., Khazaipoul, S., Martin, E.M., Sadler, P.J.,
Stewa, A.J., (2013). Allosteric modulation of zinc speciation by fatty acids,
Biochimica etBiophysica Acta, 1830:5456-5464.

Baser, K.H.C., Sarikarda8oglu, S., Tiimen,G.,(1994).The essential oil of Cyclotrichium
niveum (Boiss.) Manden&Scheng, Journal of Essential Oil Research, 6:9-12.

Bast, A., Haenen, G.R.M.M., Cees, J.A.D. (1997). Oxidants and antioxidants: State of
the art. The American Journal of Medicine, 91,(Supll 3C), 30, 3C-2S_3C-13S.

Basaraner, H., (1999). Streptozotosin ile deneysel diabet olusturulmus siganlarin gesitli
doku antioksidan sistemlerine, vitamin E, Vitamin C ve selenyumun etKkileri.
Istanbul Uni. Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul, 67s
(yaymlanmamas).

Bagkal N. (2003). Diabetes mellitus tanim, klasifikasyon, tani, klinik, laboratuvar ve
patogenez. 3. baski. Ankara: Antip Ag; 207-42.

Bates CJ (1995). Vitamin A, Lancet, 345, 31.

Baytop T. (1997).Tiirk¢e Bitki Adlari So6zliigii (A dictionary of vernacular names of
wild plants of Turkey). Ankara. Tiirk Dil Kurumu Yaymlar1 (The Turkish
Language Society), vol. 578.

Berryman, A.M., Maritim, A.C., Sanders, R.A., Watkins, J.B., 3RD. (2004), Influence
of treatment of diabetic rats with combinations of pycnogenol, beta-carotene,
and alpha-lipoic acid on parameters of oxidative stres, Journal of Biochemical
and Molecular Toxicology, 18(6), 345-352.

Bonnefont- rousselot D, Bastard J P, Jaudon M C , Bonnefont M, Drai J, Kostka T
(2002). Antioxidants to slow aging, facts and perspectives. Presse Med, 31(25),
1174-1184.

44



Bragagnolo, N., Rodriguez-Amaya, D.B., (2003). Comparison of the cholesterol content
of Brazilian chicken and quail eggs, J Food Comp Anal 16, 2, 147-53.

Brener, R,R., (2000). Effect of experimental diabetes on the fatty acids composition,
molecular species of phosphatidylcholina and physical properties of hepatic
mikrosomal mambranes, Prostaglandins Leukotrienes and Essential Fatty Acids,
63:167-176.

Brito,N.J.N.,Lopez,J.A.,Nascimento,M.A.D.,Macedo,J.B.M., etal. (2012).Antioxidant
activity and protective effect of Turner aulmifolia Linn.var.Elegans against
carbon tetrachloride-induced oxidative damage in rats, Food and Chemical
Toxicology, 50:4340-4347.

Burtis C.A., Ashwood E.R, Bruns D.E., (2008).Tietz Fundamentals of Clinical
Chemistry.Sixth ed., Saunders Elsevier, St. Louis Missouri.

Champe PC, Harvey RA, (1997). Biyokimya, Ceviri Ed, Tokullugil A, Dirican M,
Ulukaya E, 2. Baski, Nobel Tip Kitapevleri, Istanbul, 330-340.

Cheeseman, K.H., Slater, T.F., (1993). An introduction to free radical biochemistry. Br
Med Bull. Jul; 49 (3):481-93.

Cheul Kim Y., Nitambi, M., (1999). Regulation of stearoly-CoA Desaturases Genes;
Role in celluar Metabolism and Predipocyte Differrentiation, Biochemical and
Biophysical Reserch Communications, 266; 1-4.

Christie, W.W., (1992). Gas chromatography and lipids, The Oil Pres Glaskow, 302.

Clarke, M.W., Burnett, J.R., Croft, K.D., (2008), Vitamin E in human health disease,
Critical Reviews in Clinical Laboratory Sciences, 45(5), 417-450.

Conget, 1., (2002). Diagnosis, classification and pathogenesis of diabetes mellitus.
Revista Espanola De Cardiologia, 55 (5), 528-535.

Cortes P., Zhao X, Riser BL, Narins RG (1997). Role of glomerular mechanical strain
in the pathogenesis of diabetic nephropathy, Kidney Int, 51,57-68.

Coskun, O., Kanter, M., Korkmaz, A. and Oter, S., (2005). Quercetin, a flavonoid
antioxidant, prevents and protects streptozotocin-induced oxidative stres and cell
damage in rat pancreas, Pharmacological Reserch, 51, 117-123 p.

Cavusoglu, H., Yegen, B.C., (2007). Nobel Tip Kitabevleri, 11. Baski, Istanbul, 961-
977.

45



Cimen, M. Y. B., (2008). Free radical metabolism in human erythrocytes. Clinica
Chimica Acta. 390 (1-2):1-11.

Dirmenci T., Diindar E., Deniz G., Arabaci T., Martin E., Jamzad Z. (2010).
Morphological, karyological and phylogenetic evaluation of Cyclotrichium: a
piece in the tribe Mentha puzzle. Turkish Journal of Botany. 34: 159-170.

Duckworth, W.C. (2001). Hyperglycemia and cardiovascular disease. Curr Atheroscler
3:383-91.

Duncan H.F., Mak, SIU PO IP., Put Chun LI., Michael K.T. Poon, Kam Ming KO.,
(1996). Alterations in tissue glutathione antioxidant system in
streptozotocininduced diabetic rats. Molecular and Cellular Biochemistry
162:153-158.

Dunn, J.S., Duffy, E., Gilmour, M.K., Kirkpatrick, J. and McLetchie, N.G. (1944).
Further observations on the effects of alloxan on the pancreatic islets. J Physiol.
103:233-43.

Durna, Z., (2002). Diyabetin siniflandirilmasi ve tani kriterleri. Ed. S. Erdogan, Diyabet
hemsireligi temel bilgiler. Yiice reklam yayim dagitim A.S, 11-19, Istanbul.
Durum. F.U.Sag.Bil.Vet.Derg, 24(1), 5 -10

Eddouks M, Lemhadri A, Michel JB (2004). Caraway and caper, potential
antihyperglycaemic plants in diabetic rats. Journal of Ethnopharmacology, 94,
143-148.

El-Demerdash FM., Yousef MI., Abou El-Naga NI., (2005). Biochemical study on the
hypoglycemic effects of onion and garlic in alloxan-induced diabetic rats. Food
and Chemical Toxicology, 43, 57-63.

Elsherbiny,M.E.,Emara,M.,Godbout,R.,(2013).Interaction of brain fatty acid-binding
protein with the polyunsaturated fatty acid environment as a potential
determinant of poor prognosis in malignant glioma, Progress in Lipid
Research,52:562-570.

Erdogan G,. (2003). Klinik endokrinoloji. Ankara: ANTIP Ag; 201-31.

Ersan Y., (2003). Tip-I diabetli albino siganlarin karaciger, kas ve beyin dokularindaki
baz1 biyokimyasal degisimler {iizerinde belirli antioksidanlarin diizenleyici

etkileri. F. U. Fen Enstitiisii, (Y. Linans Tezi), Elazig

46



Esmaeili MA., Yazdanparast R., (2004). Hypoglycaemic effect of Teucrium polium,

studies with rat pancreatic islets. Journal of Ethnopharmacology, 95, 27-30.

Evans, J.M.M., Newton, R.W., Ruta, D.A., MacDonald, T.M., Stevenson, R.J., Morris,
A.D., (1999). Frequency of blood glucose monitoring in relation to
glycemiccontrol: observational study with diabetes database. BMJ, 319, 83-89.

Fagot-Campagna, A., Pettitt, D.J., Engelgau, M.M., Burrows, N.R., Geiss, L.S., Valdez,
R., Beckles, G.L., Saaddine, J., Gregg, E.W., Williamson, D.F., Narayan, K.M.,
(2000). “Type 2 diabetes among North American children and adolescents: An
epidemiologic review and a public health perspective”, J. Pediatr., 136 (5); 664-
672.

Farzami B., Ahmadvand D., Vardasbi S., Majin FJ., Khaghani S., (2003). Induction of
insulin secretion by a component of Urtica dioica leave extractin perifused Islets
of Langerhans and its in vivo effects in normal and streptozotocin diabetic rats.
Journal of Ethnopharmacology, 89, 47-53.

Fiallo-Scharer, R., Eisenbarth, G.S., (2004). Patophysiology of msulin-Dependent
Diabetes. In: Pescovitz O.H, Eugster E.A (eds). Pediatric Endocrinology. 1
edition. Philadelphia (USA): Lippincott Williams and Wilkins, 411-26.

Fidan A.F., (2007). Deneysel diyabet olusturulmus ratlarda diyete katilan farkl
yapilardaki saponin igerikli bitkilerin DNA hasari, protein oksidasyonu ve lipid
peroksidasyonu ile bazi biyokimyasal parametrelere etkilerinin arastirilmasi,
Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi. Biyokimya Anabilim Dali, Doktora Tezi,
Afyonkarahisar.

Gajera, H.P., Patel, S.V., Golakiya, B.A., (2008). Fundamentals of Biochemistry — A
textbook

Giugliano D., Ceriolla A., Paolissa G (1995). Diabetes mellitus, hypertension and
cardiovasculer diseases, The role of oxidative stres, Metabolism, 44, 363- 368.

Gokpmnar, S., Koray, T., Akcicek, E., Goksan, T., Durmaz, Y., (2006). Algal
Antioksidanlar. E.U. Journal of Fisheries & Aquatic Sciences. 23(1/1):85-89,

Grover P., Banu BS., Devi KD., Begum S (2001). In vivo genotoxic effects of mercuric
chloride in rat peripheral blood leucocytes using comet assay. Toxicology, 167,
191-197.

47



Guariguata L, Whiting DR, Hambleton |, Beagle J, Linnenkamp U, Shaw JE. (2014).
Global estimates of diabetes prevalence for 2013 and projections for 2035.
Diabetes Res Clin Pract. 103: 137-149.

Gulcin,l., Tel,A.Z. Kirecci,E.,(2008). Antioxidant, antimicrobial, antifungal, and
antiradical activities of Cyclotrichium Niveum (BOISS.) Manden and Scheng,
International Journal of Food Properties, 11: 450-471.

Gutteridge, J. M. C., (1995). Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of
tissue damage. Clin Chem. 41:1819-1928.

Guyton, A.C., Hall, J.E., (1996). Medical physiology. Elsevier Saunders, Philadephia.

Giirbiiz, E., Kologlu S., (2005). “Endokrinoloji Temel ve Klinik” 2. baski, MN
Medikal&Nobel, Ankara, 729-748.

Giiven, S., Kuenzi, J.A., Matfin, G., (2002). Diabetes Mellitus. ED. CM Porth.
Pathophyshiology. Lippincot Williams&Wilkins 6th ed, 925-952, Philadelphia.

Giiveng, M., Yilmaz, O., Tuzcu, M., Ozsahin, AD., (2009). Contributionof Vitamin C -
Lipoic Acid and Their Combination on the Products Level of Desaturasea and
enzymes in the Lung and Muscle Tissues of Poorly Controlled Experimental
Diabetic rats. Research Journal of Biological Sciences, 4(6): 710-715.

Giiveng, M., (2008). Resveratrol lipoik asit ve vitamin ¢’ nin Tip-1 diyabetli si¢anlarin
karaciger ve bobrek ve eritrositlerinde lipofilik vitaminler kolesterol ve yag
asidi bilesimi tizerine etkileri,Firat {iniversitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, biyoloji
Anabilim Dali, Doktora tezi, Elazig

Haller, M.J., Atkinson, M.A., Schatz, D., (2005). Type 1 diabetes mellitus: etiology,
presentation, and management. Pediatr Clin North Am, 52, 1553-78.

Halliwell, B., (1994). Free radicals and antioxidants: a personal view. Nutrition
Reviews. 52 (8):253-65.

Hara, A., Radin, N.S., (1978). Lipid extraction of tissues with a low-toxicity solvent,
Analitical Biochemistry 90, 420-26.

Hatemi, H., (1996). Diabetes Mellitusun Tarihgesi. Aktiiel Tp Dergisi, 7:497-499.

48



Hellweg R., Nitsch R., Hock C., Jaksch M., Hoyer S., (1992). Nerve Growth Factor and
Choline Acetyltransferase Activity Levels in the Rat Brain Following
Experimental Impairment of Cerebral Glucose and Energy Metabolism. J
Neurosci Res, 31, 479-486.

Hilaly J., Lyoussi B., (2002). Hypoglycaemic effect of the lyophilised aqueous extract
of Ajuga iva in normal and streptozotocin diabetic rats. Journal of
Ethnopharmacology, 80, 109-113.

Ho, E., Bray, T.M., (1999). Antioxidants, NF kappa B activation, and diabetogenesis,
Proceedings of the Society for Experimental Biology and Medicine, 222(3), 205-
213.

Huysal, K., (1999). “Tip II Diyabetlilerde eritrosit glutatyon rediiktaz, glutatyon
peroksidaz, siiperoksit dismutaz, katalaz aktiviteleri, hemoglobin glukozilasyonu
ve lipid peroksidasyonunun incelenmesi”, Uzmanhk Tezi, Atatiirk Universitesi,
Erzurum, 16-32.

Isik, B., (2011). Ampisilin“in Erkek Sican Kalp ve Karaciger Dokularindaki Yag
Asitleri, Kolesterol ve Bazi Vitamin Degerlerine Etkisinin Incelenmesi, Ahi
Evran.Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji Anabilim Dali, Yiiksek
Lisans Tezi, Kirsehir.

Jang, Y.Y., Song, J.H., Shin, Y.K., Han, E.S., Lee, C.S., (2000). Protective effect of
boldine on oxidative mitochondrial damage in streptozotocin-induced diabetic
rats, Pharmacological Research, 42(4), 361-371.

Ji L.L., (1995). Exercise and oxidative stress: Role of the cellular antioxidant systems.
Exerc Sports Sci Rev, 23, 135-166.

Jouad H., Maghrani M., Eddouks M., (2002). Hypoglycaemic effect of Rubus
fructicosis L. and Globularia alypum L. in normal and streptozotocin induced
diabetic rats. Journal of Ethnopharmacology, 81, 351-356.

Kaga S (2006). Streptozotozin ile diyabet olusturulan sicanlarda papatya (matricaria
chamomilla 1.) ekstresinin antidiyabetik ve antioksidatif etkisinin arastirilmast,
Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi. Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans
Tezi, Afyonkarahisar.

Kalaycioglu L, Serpek B, Nizamlioglu M, Baspinar N, Tiftik AM (2000). Biyokimya, 2.
Baski, Nobel Yaymn Dagitim Ltd. Sti. Ankara, 274-280.

49



Kalaycioglu, L., (2006). Biyokimya ,3.basim,Nobel Yayinevi,Ankara, 654 s

Kanbagle, O., Balkan, J., Aytag Toker, G., Uysal , M., (2002). Hepatic mitochondrial
prooxidant and antioxidant status in ethanol-induced liver injury in rats,
Biological &Pharmaceutical Bulletin, 25(11), 1482-1484.

Kaneto, H., Matsuoka, T.A., Nakatani, Y., Kawamori, D., Matsuhisa, M., Yamasaki, Y.,
(2005). Oxidative stress and the JNK pathway in diabetes, Current Diabetes
Reviews, 1(1), 65-72.

Kangralkar, V. A., Patil, S. D., Bandivadekar, R. M., (2010). Oxidative Stress and
Diabetes: A Review. International Journal of Pharmaceutical Applications. Vol
1, Issue 1, June, pp 38-45.

Kanter, M., Uysal, H., Karaca, T., Ozdemir-Sagmangil, H., (2006). Depression of
glucose levels and partial restoration of pancreatic f-cell damage by melatonin
in streptozotocin-induced diabetic rats. Arch Toxicol, 80, 362-369.

Kanter, M.,Topcu, Y.,Uygun, M., (2007). Cisplatin nefrotoksisitesinde E vitamini'nin
koruyucu etkileri:isik ve elektron mikroskopik ¢aligma, T1p arastirmalart Dergisi
5(3):83-90 s.

Kar A., Choudhary BK., Bandyopadhyay NG., (2003). Comparative evaluation
ofhypoglycaemic activity of some Indian medicinal plants in alloxan diabetic
rats. Journal of Ethnopharmacology, 84, 105-108.

Karatepe M., (2004). Simultaeous Determinationof Absorbic Acid and Free
Malondialdehyde in Human Serum by HPLC/UV. LC-GCNorth Am., 22(4),
pp.362-365.

Katsanidis, E., Addis, P.B., (1999). Novel HPLC analysis of tocopherols and cholesterol
in tissue, Free Radic Biol Med 27, 11-12, 1137-40.

Kenneth B, Beckman KB, Ames BN, (1998). The Free Radical Theory of Aging
Matures. Physiol Rev 78: 547-581.

Kidd, P. M., (1997). Glutathione: systemic protectant against oxidative and free radical
damage. Alternative Medicine Reviews. 2:155-176.

Kierszenbaum, A.L., (2006). Histoloji ve hiicre biyolojisi, (Cev.: Demir, R.), Palme
Yayincilik,Ankara, 618 s.

50



King H., Aubert R, Herman W (1998). Global burden of diabetes 1995-2025.
Prevalance numerical estimates and projections. Diabetes Care, 21, 1414-1431.

Knekt P., Reunanen A., Marniemi J., Leino A., Aromaa A., (1999). Low vitamin E
status is a potential risk factor for insulin-dependent diabetes mellitus, J Intern
Med, 245(1), 99-102.

Kowluru, R.A., Kowluru, V., Xiong, Y., Ho, Y.S., (2006). Over expression of
mitochondrial superoxide dismutase in mice protects the retina from diabetes-
induced oxidative stres, Free Radical Biology and Medicine, 41(8), 1187-1190.

Kéksal O (2001). Gida ve Beslenme, Erciyes Universitesi Yayinlart No:130, Kayseri,
285-295.

Kumar, V., Abbas, A.K., Fausto, N., Robbins, S.L., Cotran, R.S., (2005). Robbins and
Cotran pathologic basis of disease.7th edition. Elsevier Saunders, Philadelphia.
Ceviri editorleri; Sav, A., Ozdamar, S.0., Giines T1p Kitapevleri, Ankara.

Kuyvenhoven J.P, Meinders A.E., (1999). Oxidative stress and diabetes mellitus.
Pathogenesis of long term complications. Eur J Intern Med, 10, 9-19.

Lee, K.N., Pariza, M.W., Ntambi, J.M., (1998). Conjugated Linoleic Acid Decreases
Hepatic Stearoyl-CoA Desaturase mMRNA Expression. Biochemical and

Biophysical Research Communications., 248:817-821.

Like AA, Rossini AA., (1976). Streptozotocin-induced pancreatic insulitis: a new
model of diabetes mellitus. Science 193:415-417.

Lomaestro, B. M., Malone, M., (1995). Glutathione in health and disease:

Pharmacotherapeutic Issues. Annals Pharmacother. 29:1263-73.

Maes, M., Galecki, P., Chang, Y.S., Berk, M., (2011). A review on the oxidative and
nitrosative stress (O&NS) path ways in major depression and their possible
contribution to the (neuro) degenerative processes in that illness, Progress in
Neuro Psycho pharmacology&Biological Psychiatry, 35:676-692.

Maghrani M., Zeggwagh NA., Lemhadri A., El Amraoui M., Michel JB., Eddouks M..,
(2004). Study of the hypoglycaemic activity of Fraxinus excelsior and Silybum
marianum in an animal model of type 1 diabetes mellitus. Journal of
Ethnopharmacology, 91, 309-316.

51



Maiti R., Janav D., Das UK., Ghosh D., (2004). Antidiabetic effect of aqueous extract
of seed of Tamarindus indica in streptozotocin-induced diabetic rats. Journal of
Ethnopharmacology, 92, 85-91.

Manna, P., Sinha, M., Sil, P.C., (2009). Protective role of arjunolic acid in response to
streptozotocin-induced type-l diabetes via the mitochondrial dependent and
independent pathways. Toxicology, 257(1-2), 53-63.

Mavi, E., Darcan, S., Ersoy, B., (1997). Insiiline bagimli diyabetes mellitus™ lu olgularin
epidemiyolojik 6zellikleri. Klinik Bilimler ve Doktor, 1, 102-104.

Merzouk S., Hichami A., Madani S., Merzouk H., Berrouiguet A.Y., (2003).
Antioxidant status and levels of different vitamins determined by high
performance liquid chromatography in diabetic subjects with multiple
complications, Gen Physiol Biophys, 22(1), 15-27.

Nishizaki Y., Shimada K., ve ark. (2016). Association between the docosahexaenoic
acid to arachidonic acid ratio and acute coronary syndrome: a multicenter
observational study. 7;16(1):143.

Nitambi, J., Miyazaki, M., (2004). Regulation of stearoly-CoA desaturases and role in
metabolism, Progress in lipid research, 43; 91-104. 46.

Onat, T. Emerk, K. Soézmen, E.Y, 2002, “Insan Biyokimyasi”, Palme
Yayincilik,Ankara.

Pandanaboina, S.C., Kondeti, S.R., Rajbanshi, S. L., K., P. N., ext. (2012). Alterations
in antioxidant enzyme activities and oxidative damage in alcoholic rat tissues:
Protective role of Thespesia populnea Food Chemistry 132:150-159.

Patricia E. (2006). Molina. Endocrine Physiology (Lange Physiology Series), 2nd
Edition 107-109.

Plaschke K., Hoyer S., (1993). Action of the Diabetogenic Drug Streptozotocin on
Glycolytic and Glycogenolytic Metabolism in Adult Rat Brain Cortex and Hi
ocampus. Int, J Dev Neuroscience, 11, 4, 477-483.

Pozzilli P., Manfrini S., Crino A., Picardi A., Leomanni C., (2005). Low levels of 25-
hydroxyvitamin D3 and 1,25-dihydroxyvitamin D3 in patients with newly
diagnosed type I diabetes, Horm Metab Res, 37(11), 680-683.

Quinn L., (2002). Mechanism in the development of type Il diabetes mellitus, J
Cardiovasc Nurs, 16(2), 1-16.

52


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nishizaki%20Y%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=27387342
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shimada%20K%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=27387342

Rosen P., Ballhousen T, Bloch W, Addicks K (1995). Endothelial relaxation is
dusterbed by oxidative stres in the diabetic rat heart, influence of tocopherol as
antioxidant, Diabetologia, 38, 1157-1168.

Saka¢ V., Saka¢ M., (2000). Free oxygen radiacals and diseases. Med Pregl, 53(9 10),
463-474.

Samreen, R. (2009). “Diabetes mellitus”, Scientific Research and Essay., 4(5); 367-373.

Samur, G., (2008). Vitaminler mineraller ve sagligimiz Hacettepe Universitesi - Saglik
BilimleriFakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Bolimdi.

Sedlak, J., Lindsay, R.H., (1968). Estimation of total, protein-bound, and nonprotein
sulfhydryl groups in tissue with Ellman®s reagent, Analytical Biochemistry,
25(1):192-205.

Shoff, S.M., Mares Perlman J.A.,Cadckshanks, K.J.,Klein, R., Klein B.E.K. and Ritter,
L. (1993).Glicosylated hemoglobin concentrations and vitamin E ,vitamin C .and
beta carotene intake in diabetic and non diabetic older adults.Am J Clin
Nutr. ,58:412-6.

Shuman, C.R., (1998). “Diabetes mellitus: Definition, Clasification and Diagosis”. In:
Galowa JA, Patwin JH, Shuman CR, eds. Diabetes Mellitus. Ninth Edition, Eli
Lillyand Company, 36-44.

Sindhu R.K, Koo J.R, Roberts C.K, Vaziri N.D., (2004). Dysregulation of hepatic SOD,
CAT and GPx in diabetes, response to insulin and antioxidant therapy, Clin Exp
Hypertens, 26(1), 43-53.

Sowndhararajan,K., Joseph,J.M., Manian,S., (2013). Antioxidant and free radical
scavenging activities of Indian acacias:Acacia Leucophloea(Roxb.)Willd.,Acacia
Ferruginea Dc.,Acacia Dealbata Link. and Acacia Pennata (L.)Willd,
International Journal of Food Properties, 16:1717-1729.

S6zmen E.Y., S6zmen B, Delen Y., Onat T. (2001). Catalase/Superoxide dismutase
(SOD) and Catalase/Paraoxonase (PON) ratios may implicate poor glycemic
control, Arch Med Res, 32, 283-287.

Szkudelski, T., (2001). The mechanism of Alloxan and Streptozotocin Action in B cells
of the Rat Pancreas. Physiol Res, 50, 536-546.

53



T.K., Basualdo C (1999). Vitamin A homeostasis and diabetes mellitus, J Nutr, 15(2),
156.

Tajiri Y., Grill VE., (1999). Interactions between vitamin E and glucose on B-cell
functions in the rat, an in vivo and invitro study, Pancreas, 18, 274-281.

Tekkes Y., (2006). Streptozotosinile diabet olusturulmus farelerde aspirin ve E
vitamininin dokularda lipid peroksidan1 ve antioksidan sisteme etkisinin
arastirmas1 Kahramanmaras siit¢li imam {iniversitesi fen bilimleri enstitiisii
kimya anabilim dali, Yiiksek Lisans Tezi.

Tetik, H.D., (2005). Sofralik Zeytin isleme Teknikleri. T.C. Tarim ve Koyisleri
Bakanligr Zeytincilik Arastirma Enstitiisi Midiirliigii,Yaym No: 53, 5.Baski,
Emre Basimevi, Izmir, 136 s.

Traber, M.G., Packer, L., (1995). Vitamin E: beyond antioxidant function, American
Journal of Clinical Nutrition, 62, 1501S-1509S.

Tvrzicka E., Vecka M., Stankova B., Zak A., (2002). Analysis of fatty acids in plasma
lipoproteins by gas chromatography-flameionization detection Quantitative
aspects, Analytica ChemicaActa,465:337-50.

U.S. (2006). Department Of Health And Human Services National Institutes of Health
NIH Publication ; No. 06-3873.

Vahip, S., Giileg, C., Koroglu, E., (1998). Duygudurum diizenleyicileri: lityum,
karbamazepin,valproat., Psikiyatri Temel Kitab1. Cilt 2, 1.Baski,: Hekimler
Yaym Birligi, Ankara , 995 p.

Valera A., Rodriguez gil JE., Bosch F., (1993). Vanadate Treatment Restores the
Expression of Genes for Key Enziymes in the Glukose and Ketone Bodies
Metabolism in the Liver of Diabetic Rats. J, Clin, Invest, 92, 4-11.

Vardi, N., Ugar, M., Iraz, M. ve Oztiirk, F., (2003). Deneysel diyabetin sican endokrin
pakreasinda olusturdugu morfolojik degisiklikler, T Klin Tip Bilimleri, 23, 27-
32s.

Vincent, A.M., Russell J.W., Low P, Feldman E.L., Oxidative stress in the pathogenesis
of diabetic neuropathy. Endocr Rev; 25(4):612-28, (2004).

54



Virdi J., Sivakami S., Shahani S., Suthar AC., Banavalikar MM., Biyani MK., (2003).
Antihyperglycemic effects of three extracts from Momordica charantia. Journal
of Ethnopharmacology, 88, 107-111.

Visioli, F., ve Galli C., (1995.) Natural Antioxidants and Prevention of Coronary Heart
Disease: The Potential Role of Olive QOil and Its Minor Constituents. Nutr.
Metab. Cardovasc. Dis., 5 (4): s. 306-31.

Visioli, F., ve Galli C., (1994). Oleuropein Protects LDL from Oxidation. Life Sciences,
55 (24): s. 1965-1971.

Vlahov, G., (1992). Flavonoids in Three Olive (Olea europaea) Fruit Varieties During
Maturation. J. Sci. Food Agric. 58: s. 157-159.

Volkovova, K., Chorvathova, V., Jurcovicova, M., Koszeghyova, L.,Bobek, P. (1993).
Antioxidative state of the myocardium and kidneys in acute diabetic rats.
Physiol. Res. 42:251-255.

Water, R.M.,Urlu Hare, J.Y. and Olin, K.L. (1991). Copper,zinc,manganese and
magnesium status and complications of diabetes mellitus Diabetes Care.,
14(11):10506.

West I.C., (2000). Radicals and oxidative stress in diabetes. Diabet Med, 17, 171-180.

Yu BP (1994). Cellular defenses against damage from reactive oxygen species. Physiol
Rev, 74, 139-162.

West, 1., (2000). Radicals and oxidative stres in diabetes. Diabet Med. 17:171-180.

World Health Organisation, Department of Noncommunicable Disease, (1999).
Surveillance, Definition, Diagnosis and Classification of Diabetes mellitus and
it“s Copmlications, Geneva, 1-57, Switzerland.

Xia Zhou,D., Qiu,S., Zhang J., Tian, H.,Wang,H., (2006). The protective effect of
vitamin E against oxidative damage caused by formaldehyde in the testes of
adult rats, Asian J Androl ,584-588 p.

Xue, S., Chen, X., Lu, J.,, Jin, L., (2009). Protective effect of sulfated Achyranthes
bidentata polysaccharides on streptozotocin-induced oxidative stress in rats.
Carbohydrate Polymers, 3, 415-419.

55



Yanbeyi, S. (1999). Aspirin ve antioksidant buthylated hydroxyanisole™iin tavsanlarda
eritrosit total katalaz, sliperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz aktiviteleri
iizerine etkileri. Ondokuz Mayis Uni. Biyoloji Anabilim Dali, Doktora Tezi,
Samsun, 88s (yayimlanmamis).

Yang, H., Han, D., Kim, JR., Sim, JC., (2006). Effects of -Tocopherol on Cadmium-
Induced Toxicity in Rat Testisand Spermatogenesis, J Korean Med Sci ,21: 445-
o1 p.

Yenigiin M (1995). Her Yonii ile Diabetes Mellitus, Haseki Hastanesi Yayimi Vakfi No:
11, Istanbul, 3-5.

Yenigiin M., Ener E., (2001). Diabetes mellitusun tarihgesi. Yenigiin M, AltunbaG Y
(editdrler). Her yoniiyle diabetes mellitus. 2. baski. Gstanbul: Nobel Tip
Kitapevi;. 3-6.

Yimaz O. vd. (2015). Act Badem Yagnin Streptozotosin Kaynakli Diyabetik
Sicanlarin  Serum ve Eritrositlerindeki Bazi Biyokimyasal Parametreler
Uzerindeki Etkileri Karaelmas Fen ve Miih. Derg. 5(2):61-67.

Yilmaz O. ve Demir E. (2013). Streptozotosin ile Tip-2 Diyabet Olusturulan Siganlarda
Cam Yagmin Antihiperglisemik ve Bazi Biyokimyasal Parametrelere Etkisi Fen
Bilimleri Dergisi, 25(3) 140-156.

Yilmaz, B., (1999). Hormonlar ve Ureme Fizyolojisi. Birinci Basim. Ankara: Feryal

Youdim, K.A., Martin, A., Joseph, J.A., (2000). Essential fatty acids and the brain:
possible health implications. Int. J. Dev. Neurosci., 18:383-99.

Young, I. S., Woodside, J. V., Antioxidants in health and disease. J Clin Pathol. 54:176-
186, (2001).

Zhang C., Qiu C., Hu FB., David RM., van Dam RM., Bralley A., Williams MA.
(2008). Maternal plasma 25-hydroxyvitamin D concentrations and the risk 56
for gestational diyabetes mellitus. PLoS One. 3(11):e3753. Epub 2008 Nov 18.

Zimmet, P., Alberti, K. G., Shaw, J. (2001). Global and societal implications of the
diabetes epidemic. Nature. 414 (6865):782-7.

56



OZGECMIS

Adisoyad1 : Ismail GENC
Dogum yeri : Adiyaman/Merkez
Dogum tarihi : 29.11.1989
Medeni hali : Bekar

Yabanci dili :ingilizce

Egitim Durumu (Kurum ve Y1l)

Lise

Lisans

Yiiksek Lisans

: Rekabet Kurumu Lisesi(2003-2006)

: Adiyaman Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Biyoloji Bolimii (2009-2013)

: Adiyaman Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisti Biyoloji Anabilim Dal1 (2013-
2017)

57



