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Ozet: Bu calismanin temel amac1 Tip 2 diyabetle indiiklenen testis hasarinda
oksidatif stresin baskilanmasinda sulu ¢am ¢ira ekstresinin olasi etkilerini
arastirmaktir. Calismada 49 adet 2,5 aylik erkek sicanlar tercih edildi. Si¢anlar;
kontrol, diyabet ve farkli dozlardan olusan diyabet+¢am c¢iras1 olmak tzere
gruplara ayrildi (D+C100, D+C200, D+C400). Kontrol grubu disindaki siganlara 45
mg/kg streptozotozin (STZ) intraperitonal olarak verilerek Tip-2 diyabet
olusturuldu. Diyabet olusumundan sonra si¢anlarin igme sularina farkli dozlarda
(100 g/L, 200 g/L, 400 g/L) cam cira ekstresi eklenerek suya serbest olarak
erisimleri saglandi. Deneysel uygulamalar 10 hafta siirdii. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, diyabet grubunda MDA seviyesinin kayda deger diizeyde
arttif1 (p<0.001), total protein diizeyinin ise 6nemli diizeyde azaldig1 (p<0.05)
belirlendi. Diyabet grubu ile karsilastirildiginda ¢ira suyu verilen gruplarda MDA
dizeyinin 6nemli diizeyde azaldigi (p<0.001), protein seviyesinin ise onemli
diizeyde yiikseldigi (D+C100) (p<0.05) belirlendi. incelenen diger parametrelerde
(a-tokoferol, palmitik, oleik, linoleik asit ve doza bagh diger parametreler) ise
istatistiksel acidan anlamli degisiklikler tespit edildi (p<0.05, p<0.01, p<0.001).
Sonu¢ olarak, sulu ¢am cira ekstresinin oksidatif stres seviyesini azaltarak
testikiiler hasari azaltmada potansiyel olarak yararli oldugu gézlenmistir.
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Abstract: The primary targets of this study were to scrutinize the probable effects
of watery extract of pine extract in prohibiting oxidative stress in Type 2 diabetes
generated testicular damage. In this study, we used 49 male rats of 2.5 months.
Rats were assigned to groups including control, diabetes and diabetes+pine extract
(D+C100, D+C200, D+C400). Type-2 diabetes was generated by giving
intraperitoneally streptozotocin (STZ) at 45 mg/kg to rats except the control
group. After the formation of diabetes, rats were given free access to the water by
adding pine extract (100 g/L, 200 g/L, 400 g/L) to the drinking water at different
doses. Experimental applications lasted for 10 weeks. It was ascertained that
MDA level was significantly decreased (p<0.001), total protein level was
significantly increased (p<0.05), in the testicular tissue of diabetes group when
compared to the control group. It was identifyed that MDA degree was significantly
decreased (p<0.001), total protein level (D+(C100) was significantly raised
(p<0.05), in the testicular tissue of diabetes+ pine extract groups when compared
to the STZ group. It was ascertained statistically significant changes in examined
the other parameters (a-tocopherol, palmitic, oleic, linoleic acid and other dose-
dependent parameters) (p<0.05, p<0.01, p<0.001). In conclusion, it was observed
that aqueous extract of pine extract is potentially useful in shortening testicular
damage by descending oxidative stress grade.
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1. Giris

Deneysel diyabet modeli olusturmada streptozotozin
(STZ), en sik kullanilan kimyasal ajandir, pankreasta
instilin iireten B-hiicrelerinde hasar sonucu, insiilin
liretiminde defektler meydana getirerek
metabolizmada insiilin diizeyinin azalmasina, buna
bagh olarak da kan glukoz diizeyinin ylkselmesine
neden olur [1]. Diyabet bir¢ok organi etkiledigi gibi,
erkek iireme sistemini de etkilemektedir. Reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) etkisiyle olusan lipit
peroksidasyon hem sperm hiicre hasarina hem de
DNA hasarina yol agmaktadir. Testisler lizerinde
olusan oksidatif hasar, erkek iireme sisteminin
aktivitesinden birinci derecede 6nemli olan androjen
tiretiminde degisiklikler olusturarak iireme siklusunu
etkileyebilmektedir [2]. Artmis oksidatif strese
karsin antioksidan kapasitenin yetersiz kalmasi, canli
sistemi diyabetin sekonder etkileri sonucunda
goriilen patolojiye yatin kilmaktadir. Oksidatif
stresin, hem diyabetin olusum ve ilerlemesinde hem
de komplikasyonlarinin gelisiminde énemli bir faktor
oldugu ifade edilmistir. Nitekim cesitli dokularda
hiperglisemi, ROS diizeyinin asir1 artmasina neden
olmaktadir [3]. Oksidatif hasar, testis fonksiyonunu
etkileyen en zarar verici faktér olarak kabul
edilmektedir [4]. Cam kabuk ekstresinin giiclii
antioksidan etkisi nedeni ile saglik {riinlerinde
kullanim potansiyeli bulunmaktadir. Cam kabugu
ekstresinin baslica bilesenleri flavonoidler ve
polifenollik bilesiklerdir [5, 6]. Cam kabuk
ekstresinin serbest radikal siipiiriicii olarak islev
gordiigl, antioksidan enzimlerin sentezini arttirdigy,
C ve E vitaminlerinin yenilenmesini diizenledigi
bildirilmistir [5, 7, 8]. Yapilan calismalarda ¢am
ekstresinin, seker hastaligi, astim, hipertansiyon ve
oksidatif strese karsi yararli etkiler gosterebildigi
ifade edilmistir [8, 6-10]. Camin sahip oldugu gii¢li
antioksidan aktif bilesiklerin insan saghig1 iizerinde
olumlu etkilerinin oldugu ve bu nedenle farkh
deneysel modeller tizerinde etkisinin arastirilmasi
gerekmektedir. Bu g¢alismada diyabet olusturulmus
sicanlarin testis dokusunda bazi biyokimyasal
parametreler tizerinde ¢am ¢ira ekstresinin koruyucu
etkisinin incelenmesi amag¢lanmistir.

2. Materyal ve Metot

Deneylerde kullanilan Sprague Dawley cinsi siganlar,
Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezinden (FUDAM) saglandi. Deneysel
calismalarda agirliklar1 364-473 g olan, 2,5 aylik,
toplam 49 adet erkek sigan kullanildi. Bu siganlar
kontrol ve Tip-2 diyabet gruplari olmak {zere
rastgele iki gruba ayrildi. Diyabet gurubunda ¢am ¢ira
ekstresinin farkl dozlarin etkisinin incelenmesi icin
kendi icinde ii¢ grup olusturuldu. Kontrol grubu
disindaki sicanlara, 45 mg/kg streptozotozin 0.1 M
fosfat-sitrat tamponunda (pH:4.5) c¢oziilerek karin
icine enjeksiyonla tek doz olarak uygulandi [11].
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Streptozotozin enjeksiyonunu miiteakip 72 saat
sonra, a¢ birakilan hayvanlarin kuyruk venasindan
elde edilen kanin glukometre cihazinda (Smart Chek)
tahlili sonucu aglik kan seker seviyesi 140-200 mg/dL
arasi olan hayvanlar Tip 2 diyabetli olduguna kanaat
getirildi [12]. Yukarida belirtilen olciitlere gore
diyabet olduklari belirlenen siganlara, cam dallarinin
yagh c¢ira kisimlarindan elde edilen kiigiik pargalar
icme sularina asagida belirtilen miktarlarda katildi ve
sicanlarin bu sudan 10 hafta boyunca igmeleri
saglandu.

Kontrol grubu (n=5): Herhangi
yapilmadi.

bir uygulama

Tip-2 Diyabet grubu (n=11): Bu si¢anlara tek doz
45 mg/kg STZ verilerek deneysel Tip-2 diyabet
olusturuldu ve deney stiresince normal beslenmeleri
saglandu.

Tip-2 Diyabet+Cam Cirasi Grubu-100 g/L (n=11):
Bu sicanlara tek doz 45 mg/kg STZ verilerek deneysel
Tip-2 diyabet olusturuldu ve diyabet olusumundan 1
hafta sonra igme sularina 100 g/L ¢am ¢irasi katilarak
deney siiresince bu suyu i¢meleri saglandi. Calisma
boyunca siganlar ayni kafeste tutuldu.

Tip-2 Diyabet+Cam Ciras1-200 g/L (n=11): Bu
sicanlara tek doz 45 mg/kg STZ verilerek deneysel
Tip-2 diyabet olusturuldu ve diyabet olusumundan 1
hafta sonra igme sularina 200 g/L ¢am ¢irasi katilarak
deney siiresince bu suyu i¢meleri saglandi. Calisma
boyunca si¢anlar ayni kafeste tutuldu.

Tip-2 Diyabet+Cam Ciras1-400 g/L (n=11): Bu
sicanlara tek doz 45 mg/kg STZ verilerek deneysel
Tip-2 diyabet olusturuldu ve diyabet olusumundan 1
hafta sonra igme sularina 400 g/L ¢am cirasi katilarak
deney stiresince bu suyu igmeleri saglandi. Calisma
boyunca si¢anlar ayni kafeste tutuldu.

Calisma sonunda hayvanlar etik yonergelere uygun
bicimde dekapite edilerek dokular1 alindi ve
biyokimyasal islemler yapildi. Deneysel prosediirler,
Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan
teyit alindiktan sonra etik kurallara uygun olarak
yuritildi (Karar No: 2013/67).

Testis numunenin hazirlanmasi: Gruplarin testis
numuneleri, Tris-HCl, Trisbase ve EDTA (pH:7)
tamponunda pargalandiktan sonra +4°C’de 9000
rpm’de 25 dakika (dk) santrifiij edildi. Sonucta elde
edilen st faz malondialdehit (MDA) ve total protein
analizlerinde kullanildi. Alt faz ise yag asidi, A, E
(vagda ¢oziinebilen) vitaminleri ile Kkolesterol
analizlerinin yapilmasinda kullanildi [13].

MDA analizi: MDA, Lipit peroksidasyonunun en
onemli gostergesidir ve Okhawa ve arkadaslarinin
tanimladigi metotta bazi1 degisiklikler yapilarak
spektrofotometre cihazinda olglimler yapildi [14].
Degerler nmol/g doku olarak ifade edildi.
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Protein analizi: Lowry ve arkadaslarinin tanimladig:
metoda gore Total protein miktar1 olgilda [15].
Degerler ug/g olarak gosterildi.

Doku numunesinde yag asidi, A ve E vitaminleri
ile kolesterol analizi: Hara ve Radin’in tarafindan
rapor edilen ekstraksiyon metoduna goére doku
numuneleri hazirlandi [16]. Doku numuneleri
hekzan-isopropanol  (3:2  (v/v))  c¢Ozeltisinde
parcalandi ve santrifiij edildi. Yag asidi icerik ve
miktarini tespit edebilmek icin ayrilan numunelere
metanolik = siilfirik asit (% 2'lik) eklendi ve
numunelerin reaktifle karismasi saglandi. Sonra bu
homojenat 55°Cde 15 saat metil esterlerinin olusumu
icin beklenildi [17]. Metil esterini iceren karisimlar,
azot gaz akimi (45°C) kullanilarak c¢oziicileri
ucguruldu, kalan kisim n-heptan (1,0 ml) yardimi ile
¢ozildi. Analizler gaz kromatografisinde yapildi.
Analiz icin SP™-2380 kapiller GC kolon (Lx ID. 30 m x
0.25 mm, df 0.20 pm) (Supelco, Sigma, USA)
kullanild1. Azot gazi tasiyici olarak kullanildi [18].

A, E vitaminleri ile kolesterol icin ayrilan numunelere
metanolde ¢oziilmiis potasyum hidroksit (% 5'lik,
KOH) eklendi ve karistirildi sonra bu karisim 85°Cde
15 dk tutuldu. Sabunlasmayan lipofilik molekiiller
hekzan ile karistirildi. Hekzanl kisim azot gazinin
yardimi ile uguruldu. Kalan tortu 1,0 ml esit
hacimdeki asetonitril/metanol karisiminda ¢o6ziilerek
analiz edildi. Analizler HPLC (Shimadzu, Kyota
Japan) cihazinda yapildl. Tasiyici faz
asetonitril/metanol (% 60+% 40, v/v) karisimi
kullanildi. Stipelcosil LC 18 (15x4.6 cm, 5 pm; Sigma,
USA) kolon kullanildi. 326 nm dedeksiyon dalga
boyunda A vitamini, 202 nm dedeksiyon dalga
boyunda a-tokoferol analizi yapildi [19, 20].

istatistik Analizi: Istatistik analizler, SPSS 15.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programinda yapild.
Kontrol grubu ile deneysel gruplar arasindaki
karsilastirmada ANOVA (tek yonlii varyans analizi;
one-way ANOVA) testi ve gruplarin kendi
aralarindaki karsilastirilmasinda ise LSD testi
kullanildi. Sonuglar ortalamatstandart hata olarak
gosterildi ve anlam diizeyi P<0.05 olarak tayin edildi.

3. Bulgular

Testis dokusundan elde edilen biyokimyasal veriler
degerlendirildiginde (Tablo 1); total protein diizeyi
kontrol grubuna gore Diyabet, D+Cira-200 ve D+Cira-
400 gruplarinda kismen azalmasina ragmen (p<0.05),
D+Cira-100 grubunda goriillen degisikliklerin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.05) goriildii.
Diyabet grubu ile Kkarsilastirildiginda D+Cira-100
grubunda total protein diizeyinin kismen yiiksek
oldugu halde (p<0.05), diger gruplar arasinda
farklilik bulunmadi (p>0.05).

MDA diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
D+Cira-100, D+Cira-200 ve D+Cira-400 gruplarinda
goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamh
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olmadig (p>0.05), kontrol grubu ile
karsilastirildiginda,  Diyabet  grubunda MDA
dizeyinin kayda deger diizeyde arttigi (p<0.001)
goruldi. MDA diizeyi diyabet gruplarina gore diger
gruplarda (D+Cira-100, D+Cira-200 ve D+Cira-400)
belirgin diizeyde azalmistir (p<0.001).

Retinol diizeyi kontrol grubuna goére; D+Cira-400
grubunda kismen yiiksek olmasina ragmen (p<0.05),
D+Cira-200, Diyabet ve D+(Cira-100 gruplarinda
kayda deger diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p<0.01, p<0.001, p<0.001). Retinol diizeyi diyabet
grubuna gore D+Cira-100 grubuna goére farklilik
gostermedigi halde (p>0.05), D+Cira-200 ve D+Cira-
400 gruplarinda azalmistir (p<0.05, p<0.01).

a-Tokoferol diizeyi kontrol grubuna gore; Diyabet
grubunda kayda deger diizeyde arttig1 (p<0.01) yine
D+Cira-100, D+Cira-200 ve D+Cira-400 gruplarinda
da kayda deger diizeyde arttig1 saptandi (p<0.001). a-
Tokoferol diizeyi diyabet grubuna gére c¢am c¢ira
ekstresi verilen gruplarda belirgin diizeyde artmistir
(p<0.001).

Kolesterol diizeyi kontrol grubuna gore; D+Cira-100
grubunda kismen yiiksek olmasina ragmen (p<0.05),
Diyabet, D+Cira-200 ve D+Cira-400 gruplarinda
kayda deger diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p<0.01). Kolesterol diizeyi diyabet grubuna gore
D+Cira-100 grubunda kismen azalmis olmasina
ragmen (p<0.05), diger gruplarda degisim
gozlenmedi (p>0.05).

Palmitik asit (16:0) diizeyi kontrol grubuna gore;
Diyabet grubunda kismi diizeyde azalmasina karsin
(p<0.05), D+Cira-100, D+Cira-200 ve D+Cira-400
gruplarinda kayda deger diizeyde yiliksek oldugu
saptand1 (p<0.01). Palmitik asit diizeyi D+Cira-100,
D+Cira-200 ve D+Cira-400 gruplarina gore diyabet

grubunda Dbelirgin diizeyde azaldig1 belirlendi
(p<0.001).
Stearik asit (18:0) diizeyi kontrol grubu ile

karsilastirildiginda; diyabet grubunda azaldig1 halde
(p<0,05), D+Cira-100 ve D+Cira-400 gruplarinda

yiksek oldugu sapandi (p<0,05). D+Cira-200
grubunda ise farklilik bulunmadi (p>0,05).

Oleik asit (18:1) diizeyi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; D+Cira-100 ve D+Cira-200

gruplarinda kayda deger bir diizeyde arttig1 (p<0.05),
D+Cira-400 grubunda ise kayda deger bir sekilde
azaldig1 (p<0.01), ayni sekilde Diyabet grubunda da
kayda deger bir sekilde azaldigi goriildii (p<0.001).

Linoleik asit (18.2) diizeyi kontrol grubuna gore;
D+Cira-200  grubunda  gorillen  degisikliklerin
istatiksel olarak anlamli olmadig1 (p>0.05), D+Cira-
100 grubunda bu diizeyin kismen yiiksek olmasina
ragmen (p<0.05), Diyabet ve D+(Cira-400 gruplarinda
belirgin bir diizeyde azalisin oldugu saptanmistir
(p<0.001).
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Tablo 1. Pinus sp’nin odun kismindan elde edilen su ekstrenin sigan testis dokusu {lizerindeki biyokimyasal parametrelere

etkisi (mg/g)

Gruplar Kontrol Tip-2 Diyabet Tip-2 Tip-2 Tip-2
grubu Diyabet+Cam Diyabet+Cam Diyabet+Cam
Cira 100 g/L Cira 200 g/L Cira 400 g/L
Total Protein 157.34+7.407 132.65+4.88b 155.96+4.462 130.1946.53b 135.11+6.58b
MDA (umol/g) 83.60+2.282 138.91+£7.30d 82.83£8.11a 89.45+5.54a 88.67+5.262
Retinol 0.51+0.252 1.06+0.154 1.13+0.294 0.8740.15¢ 0.66+0.10P
a-Tokoferol 5.44+1.02a 7.96+1.51¢ 18.9+5.164 14.82+4.294 11.18+3.324
Kolesterol 0.77+0.022 1.16£0.09¢ 0.93£0.06° 1.06£0.14¢ 1.11£0.01¢
Palmitik asit (16:0) 0.50£0.13a 0.36+0,110 0.84+0.35¢ 0.65+0.24¢ 0.70£0.172
Stearik asit (18:0) 0.12+0,04- 0.08+0.02b 0.17+0.06P 0.11£0.04- 0.17+0.04b
Oleik asit (18:1), n9 0,45+0.012 0.20+0.054 0.75£0.43¢ 0.55+0.26P 0.34+0.12b
Linoleik asit (18.2), n6 0.56+0.0152 0.14+0.044 0.78+0.09b 0.50£0.04- 0.11+0.044
Arasidonik asit 0.26+0.072 0.22+0.07= 0.32+0.0842 0.26+0.0832 0.42+0.114
(20:4),n6
Dokosaheksaenoik 0.11+0.022 0.16+0.03b 0.15+0.030b 0.16+0.02b 0.12+0.04~
(22:6),n3

a: p>0.05 = Gruplar arasindaki niianslar istatistiksel bakis acisi ile anlamli degil, b: p<0.05 = Gruplar arasindaki farkliliklar
istatistiksel bakis agisi ile anlamhidir, ¢: p<0.01 = Gruplar arasindaki farkliliklarin derecesi 6nemli diizeydedir, d: p<0.001 =
Gruplar arasindaki farkliliklarin derecesi belirgin diizeydedir

Arasidonik asit (20:4) diizeyi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; Diyabet, D+Cira-100 ve D+Cira-
200 gruplarinda goriilen degisikliklerin istatistiksel
olarak o6nemli olmadig1t (p>0.05), D+Cira-400
grubunda ise belirgin bir diizeyde arttig1 gorildi
(p<0.001). Arasidonik asit diizeyi diyabet grubuna
gore D+(Cira-400 grubunda anlamh dilizeyde
ylikseldigi tespit edildi (p<0,001).

Dokosaheksaenoik (22:6) diizeyi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; Diyabet, D+Cira-100 ve D+Cira-
200 gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde arttigr (p<0.05), D+Cira-400 grubunda ise
istatistiksel olarak anlamli degisikliklerin olmadig:
(p>0.05) goraldi.

4. Tartisma ve Sonug

Bitkilerde bulunan c¢esitli polifenolik bilesiklerin,
antitimor, imminomodilator ve antioksidan
aktiviteler  sergiledigi ve kimyasal ilaglarla
karsilastirildiginda diisiik  toksisite gosterdikleri
bildirilmistir [21]. Oksidatif stres, metabolizmada
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iretimi ile
antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizlik
sonucunda ortaya c¢ikmakta, kanser, diyabet, sinir
sistemi  hastaliklar1 ile kalp hastaliklarinin
patogenezinde rol oynamaktadir [22]. ROS iiretimini
engelleme veya siiplirme kabiliyeti olan antioksidan
bilesiklerin, hastaliklar1 dnleme veya azaltma
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konusunda terapotik potansiyel saglayabilmektedir.
Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda, antioksidan
takviyesinin hiperglisemiye bagli olarak gelisen
komplikasyonlar tizerinde yararli etkiler gosterdigi
ve oksidatif stresin modile edilmesinde olumlu
ozellikler gosterdigi ifade edilmistir [23, 25]. Camdan
elde edilen ekstrelerin farkh aktif bilesikler a¢isindan
zengin oldugu ve glgli antioksidan ozellikler
sergiledikleri ifade edilmistir [25, 27]. Diyabette
cesitli dokularda ve testis dokusunda MDA diizeyinin
arttigr ifade edilmistir [28, 1-31]. Testikiiler
hiicrelerin plazma zarlar1 yiiksek oranda ¢oklu
doymamis yag asitlerinden (PUFA) olusan
fosfolipidleri icermekte fakat sitoplazmalar1 ise
nispeten diisiik konsantrasyonda antioksidan sisteme
sahiptir. Bu durum bu hiicreleri oksidatif strese
yatkin hale getirmektedir. STZ'nin neden oldugu
diyabette oksidatif strese bagli olarak yapisal ve
islevsel degisiklikler testis dokusunda patofizyolojik
islev bozukluklarinin gelisimine katkida
bulunabilmektedir [31]. Bizim ¢alismamizda da testis
dokusunda MDA diizeyinin arttif1 (p<0.05), ¢cam ¢ira
ekstresi verdigimiz gruplarda MDA diizeyinin
azaldigini belirledik (p<0.05) (Tablo 1). Bu durum
¢am ¢irasinda bulunan gii¢li antioksidan bilesiklerin
etkisine bagli olarak ortaya ¢ikmis olabilir. Cam ¢ira
ekstraktinda bulunan aktif bilesiklerin diyabete bagh

olarak testis dokusunda patofizyolojik islev
bozukluklarin onlenmesinde  yararh etkiler
gosterecegini  soOyleyebiliriz.  Diyabet  kaynakl

oksidatif hasarin, testis dokusunda antioksidan
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ilavesi ile duzeltilebilecegi bildirilmistir [32]. Farkl
deney modellerinde ¢am iiriinlerinin oksidatif stresi
azalttigl, antioksidan kapasiteyi arttirdig1 ve radikal
stupuriicii 6zellikler gosterdigi belirlenmistir [6, 26-
33, 35]. Dogada E vitamininin en bilinen sekli a-
tokoferoldiir. E vitamini, lipit peroksidasyonunun
yayillimini énleyen zincir kirici bir antioksidan olarak
islev gormekte, ayn1 zamanda radikal siipiiriicii ve
membran fosfolipidleri ile plazma lipoproteinlerinde
bulunan c¢oklu doymamis yag asitlerini oksidatif
hasara karsi1 korumaktadir [36]. Coklu doymamis yag
asitleri normal testikiiler fonksiyonun korunmasi icin
gereklidirler. Bu ¢alismada kontrol grubuna gore
tim gruplarda a-tokoferol diizeyi yiikselmistir
(p<0.01, p<0.001). Fakat ¢ira ekstresi verdigimiz
gruplarda testis dokusunda MDA diizeyi azalarak
kontrol grubu diizeyine kadar azalmistir (p>0.05).
Diyabet grubunda ise MDA diizeyi artmis (p<0.05), o-
tokoferol diizeyindeki yiikselme sinirli kalmis buda
oksidatif hasara yatkinligin gelismesine yol a¢mis
olabilir (Tablo 1). Cam ¢ira ekstresi uygulanan
gruplarda MDA diizeyindeki azalmaya olasilikla testis
dokusunda artan a-tokoferol diizeyi sebep olmus ve
testis dokusunu oksidatif hasardan korumustur.
Coklu doymamis yag asitlerini oksidasyondan
korumada, a-tokoferoliin antioksidan fonksiyonu
kritik 6neme tasimaktadir [37]. Kolesterol yasam igin
gerekli ve hiicre zar yapisinda yer alan bir
molekildir. Beyinde, sinir dokusunda, deri ve
adrenal bezlerde bol miktarda bulunur. Kolesterol
ayn1 zamanda steroid hormonlar, D vitamini ve safra
asitlerinin iretimi icinde gerekli olan bir bilesiktir.
Calismamizda  diyabet gruplarinda  kolesterol
diizeyinin  arttigmm1 bulduk  (p<0.01). Bazi
calismalarda diyabet grubunda kolesterol diizeyinin
azaldign [38, 39], baz1 c¢alismalarda da, bizim
calismamizda oldugu gibi arttifi bulunmustur [40].
Gerek laboratuvar calismalarinda gerekse de tibbi
diyabet bulgularinda doku yag asidi
kompozisyonunun bozuldugu bilinmektedir. Testis
fosfolipitleri linoleik, arasidonik, dokosapentaenoik
ve dokosaheksaenoik asit tiirlerinden olusur [31, 37].
Diyabette testis dokusunda, yag asidi
desaturasyonunda yer alan enzimlerin inhibisyonuna
baghh olarak ¢oklu doymamis yag asidi (PUFA)
biyosentezinde bozulmalar ortaya ¢ikmaktadir [41].
Bu calismada da, diyabetik siganlarin testis doku lipit
bilesiminde  6nemli  degisikliklerin = oldugunu
gozlemledik (p>0.05, p<0.05, p<0.01, p<0.001).
Calismamizda diyabet grubunda go6zlenen diisiik
palmitik asit seviyesi instlin yetersizligi ile iliskili
olabilir, ¢linkii hem asetil CoA karboksilaz hem de yag
asidi sentazin aktiviteleri insiiline baglidir. Cam ¢ira
ekstresi verdigimiz gruplarda, ¢ira ekstresinde
bulunan aktif bilesiklerin bu enzimler tlizerinde etkili
oldugu soéylenebilir, ¢ciinkii diyabet grubuna gore ¢ira
verilen grupta palmitik asit diizeyinin 6nemli 6l¢ciide
arttigl gorilmektedir (p<0.01, p>0.05). Stearoil-CoA
desatiiraz (SCD) stearik asidi substrat olarak kullanir
ve tekli doymamis yag asidi olan oleik asidi (18:1)
sentezler [42]. SCD enziminin aktivitesi insiilin
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varliginda artmaktadir. Bu yag asidi, sinyal
transdiiksiyonu ve hiicresel farklilasma gibi gorevler
ustlenmistir [43]. Linoleik asit diizeyi diyabet
grubunda 6nemli diizeyde azaldig1 (p<0.001), cira
ekstresi verilen gruplarda genelde linoleik asit
diizeyinin  korundugu  gorilmektedir (p>0.05,
p<0.05). Olasilikla ¢ira ekstresinde bulunan aktif
bilesiklerin 6zellikle dusiik konsantrasyonlarda yag
asidi sentezi Uzerinde olumlu etkiler gostermis
olabilir. Bu slire¢ A6 desaturaz ve A5 desaturaz
marifeti ile gerceklesmekte ve bu desaturazlarin
metabolik kontroliinii insiilin saglamaktadir [44].
Kontrol grubuna gore diyabetik siganlarda arasidonik
asit diizeyinin azaldig1 fakat bu azalmanin anlaml
olmadigi (p>0.05) dokosaheksaenoik diizeyinin
arttigl (p<0.05), diyabet gruplarina uygulanan ¢am
cira ekstresinin istatistiksel olarak farkli sonuclar
gosterdigi goriilmektedir (p>0.05, p<0.05, p<0.001).
Diyabette testis dokusunda arasidonik asit diizeyinin
degerlendirildigi ¢alismalarda arasidonik asit
diizeyinin  azaldigr  gorilmektedir  [45,31-47].
Arasidonik asidin, sinyal iletimi, kemotaksis, hiicre
cogalmasi ve farklilasmasi, apoptozis, testikiiler
steroidogenez gibi cesitli biyolojik siireclerde 6nemli
rol oynadig1 bilinmektedir [48]. E vitamini fosfolipaz
A2 wve 5-lipoksigenaz aktivitelerini etkileyerek
arasidonik asit metabolizmasin1 diizenledigi ifade
edilmistir [49]. Calismamizda da ¢am ¢ira ekstresi
verilen gruplarda a-tokoferol diizeyinin yiiksek
oldugu gorilmektedir (Tablo 1). Membran
lipidlerinin peroksidasyonu, PUFA tiiketimini 6nleyen
veya en aza indirgeyen yag asidi metabolizmasinda
adaptif degisikliklere yol actig1 ifade edilmistir [50].
Buna gore doymamis yag asidi biyosentezinde ortay
¢ikan sonuclar, oksidatif streste doku yag asidi
bilesiminin = korunmasina  yonelik  diizenleyici
mekanizmalara bagh olabilir.

Sonu¢ olarak sulu ¢am ¢ira ekstresinin diyabet
kaynakli oksidatif streste, stres seviyesini azaltarak
testikiiler hasar1 azaltmada potansiyel olarak yararl
olabilecegi goriilmiistir.

TesekKkiir

Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
(FF.13.17)  tarafindan bu  bilimsel aktivite
desteklenmeye deger bulunmustur.

Kaynakga

[1] Korogluy, P, Senturk, G. E., Yucel, D., Ozakpinar, O.
B., Uras, F. Arbak, S. 2015. The effect of
exogenous oxytocin on streptozotocin (STZ)-
induced diabetic adult rat testes, Peptides, 63,
47-54.

Yigitturk, G., Acara, A. C, Erbas, O, Oltuly, F,,
Yavasoglu, N. U, Uysal, A, Yavasoglu, A. 2017.
The antioxidant role of agomelatine and gallic
acid on oxidative stress in STZ induced type I

(2]



0.Yilmaz vd. / Sulu Cam Cira Ekstresinin Diyabet Olusturulan Siganlarin Testis Dokusu Uzerindeki Etkisi

diabetic rat testes. Biomed Pharmacother, 87,
240-246.

[3] Adedara, I. A, Awogbindin, I. O., Anamelechi, |.
P., Farombi, E. O. 2015. Garcinia kola seed
ameliorates renal, hepatic, and testicular
oxidative damage in streptozotocin-induced
diabetic rats. Pharm Biol, 53(5), 695-704.

[4] Li, M, Liu, Z, Zhuan, L., Wang, T., Guo, S., Wang,
S., Liu, J., Ye, Z. 2013. Effects of apocynin on
oxidative stress and expression of apoptosis-
related genes in testes of diabetic rats. Mol Med
Rep, 7(1), 47-52.

[5] Rohdewald, P. 2002. A review of the French
maritime pine bark extract (pycnogenol), a
herbal medication with a diverse clinical
pharmacology. Int | Clin Pharmacol Ther, 40,
158-168.

[6] Lee, I.C, Ko, ]. W, Park, S. H., Shin, N. R,, Shin, LS.,
Kim, Y. B, Kim, J. C. 2017. Ameliorative effects of
pine bark extract on cisplatin-induced acute
kidney injury in rats. Ren Fail, 39(1), 363-371.

[7]1 Guo, Q. Zhao, B., Packer, L. 1999. Electron spin
resonance study of free radicals formed from a
procyanidin-rich pine (Pinus maritima) bark
extract, pycnogenol. Free Radic Biol Med, 27,
1308-1312.

[8] Maritim, A., Dene, B. E., Sanders, R. A., Watkins,
]J.B. 2003. Effects of pycnogenol treatment on
oxidative stress in streptozotocin-induced
diabetic rats. ] Biochem Mol Toxicol, 17, 193-
198.

[9] McGrath, K. C, Li, X. H., McRobb, L. S., Heather, A.
K. 2015. Inhibitory Effect of a French Maritime
Pine Bark Extract-Based Nutritional Supplement
on TNF-a-Induced Inflammation and Oxidative
Stress in Human Coronary Artery Endothelial
Cells. Evid Based Complement Alternat Med,
2015, 260530.

[10] Eryilmaz, A., Eliyatkin, N., Demirci, B., Basal, Y.,
Kurt Omurlu, I, Gunel, C., Aktas, S. Toka, A,
Basak S. 2016. Protective effect of Pycnogenol on
cisplatin-induced ototoxicity in rats. Pharm Biol,
54(11), 2777-2781.

[11] Erdal, N., Gurgiil, S., Kavak, S,, Yildiz, A., Emre, M.
2011. Deterioration of bone quality by
streptozotocin (STZ)-induced type 2 diabetes
mellitus in rats. Biol Trace Elem Res, 140(3),
342-53.

[12] Dewanjee, S., Das, A. K., Sahu, R., Gangopadhyay,
M. 2009. Antidiabetic activity of Diospyros
peregrina fruit: effect on hyperglycemia,
hyperlipidemia and augmented oxidative stress
in experimental type 2 diabetes. Food Chem
Toxicol, 47(10), 2679-85.

[13] Demir, E. Yilmaz, 0. 2014. Streptozotosin ile

Tip-1 diyabet olusturulan sicanlarda ac1 badem
yaginin serum ve eritrositlerdeki bazi
biyokimyasal parametrelere etkisi. Marmara
Pharmaceutical Journal, 18, 13-21.

[14] Ohkawa, H., Ohishi, N., Yagi, K. 1979. Assay for
lipid peroxides in animal tissues by
thiobarbituric acid reaction. Anal Biochem,
95(2),351-8.

[15] Lowry, O. H. Rosebrough, N. ], Farr, A. L,
Randall, R. ], 1951. Protein measurement with
the folin phenol reagent. Journal of Biological
Chemistry,193, 265-275.

[16] Hara, A, Radin, N. S., 1978. Lipid extraction of
tissues with a low-toxicity solvent. Anal
Biochem, 90(1), 420-6.

[17] Christie, W. W. 1992. Gas chromatography and
lipids. The Oil Press, Glasgow, 302s.

[18] Tvrzicka, E. Vecka, M., Statikova, B. Zak, A.,
2002. Analysis of fatty acids in plasma
lipoproteins by gas chromatography-flame
ionization detection: Quantitative aspects.
Analytica Chimica Acta, 465, 337-350.

[19] Sanchez-Machado, D. I, Lépez-Hernandez, J.,
Paseiro-Losada, P. 2002. High-performance
liquid chromatographic determination of alpha-
tocopherol in macroalgae. ] Chromatogr A,
976(1-2), 277-84.

[20] Lépez-Cervantes, ], Sanchez-Machado, D. I,
Rios-Vazquez, N. ]. 2006. High-performance
liquid chromatography method for the
simultaneous quantification of retinol, alpha-
tocopherol, and cholesterol in shrimp waste
hydrolysate. ] Chromatogr A, 1105(1-2), 135-9.

[21] Yi, ]., Cheng, C., Li, X., Zhao, H., Qu, H., Wang, Z.,
Wang, L. 2017. Protective mechanisms of
purified polyphenols from pinecones of Pinus
koraiensis on spleen tissues in tumor-bearing
S$180 mice in vivo. Food Funct, 8(1), 151-166.

[22] Aruoma, O. I. 1998. Free radicals, oxidative
stress, andantioxidants in human health and
disease. Journal of the American oil chemists'
society, 72(2), 199-212.

[23] Bajaj, S., Khan, A. 2012. Antioxidants and
diabetes. Indian ] Endocrinol Metab, 16(Suppl
2),S267-S271.

[24] Rahimi-Madiseh, M., Malekpour-Tehrani, A,
Bahmani, M. Rafieian-Kopaei, M. 2016. The
research and development on the antioxidants
in prevention of diabetic complications. Asian
Pac] Trop Med, 9(9),825-31.

[25] Packer, L. Rimbach, G. Virgili F. 1999.
Antioxidant activity and biologic properties of a
procyanidin-rich extract from pine (Pinus
maritima) bark, pycnogenol. Free Radic Biol
Med, 27(5-6), 704-24.



0.Yilmaz vd. / Sulu Cam Cira Ekstresinin Diyabet Olusturulan Siganlarin Testis Dokusu Uzerindeki Etkisi

[26] Iravani, S., Zolfaghari, B. 2014. Phytochemical
analysis of Pinus eldarica bark. Res Pharm Sci,
9(4), 243-50.

[27] Babaee, F., Safaeian, L., Zolfaghari, B., Haghjoo
Javanmard, S. 2016. Cytoprotective Effect of
Hydroalcoholic Extract of Pinus eldarica Bark
against H202-Induced Oxidative Stress in
Human Endothelial Cells. Iran Biomed ], 20(3),

161-7.
[28] Nain, P., Saini, V. Sharma, S. Nain, ]. 2012.
Antidiabetic and antioxidant potential of

Emblica officinalis Gaertn. leaves extract in
streptozotocin-induced type-2 diabetes mellitus
(T2DM) rats. ] Ethnopharmacol, 142(1), 65-71.

[29] Florence, N. T., Benoit, M. Z,, Jonas, K., Alexandra,
T., Désiré, D. D., Pierre, K., Théophile, D. 2014.
Antidiabetic and antioxidant effects of Annona
muricata (Annonaceae), aqueous extract on
streptozotocin-induced diabetic  rats. ]
Ethnopharmacol, 151(2), 784-90.

[30] Saliuy, J. A.,, Oboh, G., Omojokun, O. S., Rocha, |. B,
Schetinger, M. R., Guterries, ]., Stefanello, N.,
Carvalho, F., Schmatz, R., Morsch, V. M., Boligon,
A. 2016. Effect of dietary supplementation of
Padauk (Pterocarpus soyauxii) leaf on high fat
diet/streptozotocin induced diabetes in rats'
brain and platelets. Biomed Pharmacother, 84,
1194-1201.

[31] Bal, R, Tiirk, G., Tuzcu, M., Yilmaz, O., Ozercan, I.,
Kuloglu, T., Gir, S, Nedzvetsky, V. S,
Tykhomyrov, A. A, Andrievsky, G. V., Baydas, G.,
Naziroglu, M. 2011. Protective effects of
nanostructures of hydrated C(60) fullerene on
reproductive function in streptozotocin-diabetic

male rats. Toxicology, 282(3), 69-81.

[32] Shrilatha, B., Muralidhara. 2007. Early oxidative
stress in testis and epididymal sperm in
streptozotocin-induced  diabetic mice: its
progression and genotoxic consequences.
Reprod Toxicol, 23(4), 578-87.

[33] Won, S. B, Jung, G. Y., Kim, ], Chung, Y. S., Hong,
E. K., Kwon, Y. H. 2013. Protective effect of Pinus
koraiensis needle water extract against
oxidative stress in HepG2 cells and obese mice. ]
Med Food, 16(7), 569-76.

Devaraj, S., Vega-Loépez, S., Kaul, N., Schénlauy, F.,
Rohdewald, P., Jialal, I. 2002. Supplementation
with a pine bark extract rich in polyphenols
increases plasma antioxidant capacity and alters
the plasma lipoprotein profile. Lipids, 37(10),
931-4.

[35] Parveen, K., Khan, M. R., Mujeeb, M., Siddiqui W.
A. 2010. Protective effects of Pycnogenol on
hyperglycemia-induced oxidative damage in the
liver of type 2 diabetic rats. Chem Biol Interact,

186(2), 219-27.

283

[36] Rizvi, S., Raza, S. T., Ahmed, F., Ahmad, A., Abbas,
S., Mahdi, F. 2014. The role of vitamin E in
human health and some diseases. Sultan Qaboos
Univ Med ], 14(2), 157-65.

[37] Gavazza, M., Catala, A. 2001. The effect of alpha-
tocopherol on the lipid peroxidation of
mitochondria and microsomes obtained from rat
liver and testis. Mol Cell Biochem, 225(1-), 121-
8.

[38] De, A, Singh, M. F., Singh, V., Ram, V., Bisht, S.
2016. Treatment effect of 1-Norvaline on the
sexual performance of male rats with
streptozotocin  induced diabetes. Eur ]
Pharmacol, 771, 247-54.

[39] Hamden, K., Jaouadi, B., Carreau, S., Aouidet, A.,
El-Fazaa, S., Gharbi, N., Elfeki, A. 2010. Potential
protective effect on key steroidogenesis and
metabolic enzymes and sperm abnormalities by
fenugreek steroids in testis and epididymis of
surviving diabetic rats. Arch Physiol Biochem,
116(3), 146-55.

[40] Arikawe, A. P., Oyerinde, A., Olatunji-Bello, I. I,
Obika, L. F. 2012. Streptozotocin diabetes and
insulin resistance impairment of
spermatogenesis in adult rat testis: central vs.
local mechanism. Niger ] Physiol Sci, 27(2), 171-
9.

[41] Huang, Y. S, Horrobin, D. F, Manku, M. S,
Mitchell, ], Ryan, M. A. 1984. Tissue
phospholipid fatty acid composition in the
diabetic rat. Lipids, 19(5), 367-70.

[42] Ntambi, J. M. 1995. The regulation of stearoyl-
CoA desaturase (SCD). Prog. Lipid Res, 34, 139-
150.

[43] Miyazaki, M., Gomez, F. E., Ntambi, ]. M. 2002.
Lack of stearoyl-CoA desaturase-1 function
induces a palmitoyl-CoA Delta6 desaturase and
represses the stearoyl-CoA desaturase-3 gene in
the preputial glands of the mouse. ]. Lipid Res,
43,2146-2154.

Nakamura, M. T.,, Nara T. Y. 2004. Structure,
function, and dietary regulation of delta6, delta5,
and delta9 desaturases. Annu Rev Nutr, 24, 345-
76.

[45] Wilder, P. ], Coniglio J. G. 1984. The effects of
streptozotocin diabetes and of dietary protein
content on the composition and metabolism of
testicular lipids. Proc Soc Exp Biol Med, 177(3),
399-405.

[46] Hurtado de Catalfo, G. E., De Gomez Dumm, . N.
1998. Lipid dismetabolism in Leydig and Sertoli
cells isolated from streptozotocin-diabetic rats.
Int ] Biochem Cell Biol, 30(9), 1001-10.

[47] Hu, Q., Ishii, E., Nakagawa, Y. 1994. Differential
changes in relative levels of arachidonic acid in
major phospholipids from rat tissues during the

[44]



0.Yilmaz vd. / Sulu Cam Cira Ekstresinin Diyabet Olusturulan Siganlarin Testis Dokusu Uzerindeki Etkisi

progression of diabetes. ] Biochem, 115(3), 405- and vitamin C. Can ] Physiol Pharmacol, 71(9),
408. 725-31.

[48] Romanelli, F., Valenca, M., Conte, D., Isidori, A, [50] Burczynski, J. M., Southard, S. ], Hayes, ]. R,
Negro-Vilar, A. 1995. Arachidonic acid and its Longhurst, P. A, Colby, H. D. 2001. Changes in
metabolites effects on testosterone production mitochondrial and microsomal lipid
by rat Leydig cells. ] Endocrinol Invest, 18(3), peroxidation and fatty acid profiles in adrenal
186-93. glands, testes, and livers from alpha-tocopherol-

deficient rats. Free Radic Biol Med, 30(9), 1029-

[49] Chan, A. C. 1993. Partners in defense, vitamin E 35.

284



