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Ozet

Bu ¢alisma, streptozotosin ile Tip-2 diyabet olusturulan Wistar sicanlarda ¢am yaginin
hiperglisemi ile bazi biyokimyasal parametrelere etkisinin arastirilmasi i¢in tasarlandi.
Sicanlar, kontrol (K), diyabet (STZ-DM) ve diyabet+cam yag1 (STZ-DM+CY) olmak iizere
ti¢ gruba ayrildi. Diyabet gruplarina intraperitoneal enjeksiyonla streptozotosin (45 mg/kg)
verilerek diyabet olusturuldu. Cam yagi grubundaki si¢anlara (STZ-DM+CY) haftada iki giin
1 ml/kg (v/v) dozunda intraperitoneal enjeksiyonla ¢cam yagi ve 1 g/L diizeyinde saf ¢am yagi
icme suyuna ilave edilerek verildi. Analiz sonuglarina gére, STZ-DM gurubu ile
karsilastirildiginda STZ-DM+CY gurubunda aglik kan glikoz diizeyinin anlaml bir sekilde
azaldig1 (p<0.001), viicut agirliginin anlamli (p<0.001) bir sekilde arttig1 saptandi. STZ-DM
grubuna gére STZ-DM+CY grubunun serumunda MDA-TBA diizeyinin anlamli bir sekilde
azaldig1 (p<0.001) saptandi. Elde ettigimiz sonuglara gore K grubu ile karsilastirildiginda
STZ-DM grubunda vitamin Ky, vitamin D3, a-tokoferol, retinol, kolesterol ve sterol miktar1
onemli diizeyde (p<0.001) artmistir. Ayrica serumda STZ-DM grubuna gore STZ-DM+CY
grubunda vitamin K, a-tokoferol ve sterol diizeyinin anlamli bir sekilde (p<0.001) azaldigt,
vitamin Ds, retinol, vitamin K; ve kolesterol diizeyinin anlaml1 bir sekilde (p<0.001) arttig1
saptandi. Elde ettigimiz verilere kontrol gore STZ-DM grubunda stearik, oleik ve linoleik asit
diizeyinin anlaml1 (p<0.001) diizeyde arttig1 tespit edildi. Ayrica STZ-DM grubuna gére STZ-
DM+CY grubunda stearik, oleik ve linoleik asit diizeyinin anlaml diizeyde (p<0.001)
azaldig1, palmitoleik asit diizeyinin anlaml diizeyde (p<<0.001) artt1g1 belirlendi.

Bu ¢aligma, ¢am yaginin hipoglisemik potansiyele sahip oldugunu ve ayrica serumda bazi
biyokimyasal parametreler tizerinde olumlu etki gosterdigi tespit edildi.

Anahtar sozciikler: Hiperglisemi, cam yagi, lipit peroksidasyon, antioksidan aktivite, yag

asidi
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Effect of Pine Oil on Antihyperglycemic and Some Biochemical Parameters in serum of

Streptozotocin Induced Tip-2 Diabetic rats

Summary

The present study was designed to evaluate the effect of pine oil on hyperglycemia and some
biochemical parameters in streptozotocin-induced type- 2 diabetic rats. Rats were divided into
three groups: control (C) diabetes (STZ-DM), diabetes+pine oil (STZ-DM+PO) grups.
Diabetes induced in rats by a single intraperitoneal injection of streptozotocin (45 mg/kg). 1
ml/kg the dose pine oil was intraperitoneally injected twice in a week to the diabetes+pine oil
(STZ-DM+PO), plus 1 g/L dose of pure pine oil was added to drinking water of these group.
According to our analysis results; fasting blood glucose levels were significantly decreased
(p<0.001) in STZ-DM+PO group when compared to STZ-DM group. In addition, body
weight was found to increase significantly (p<0.001) in STZ-DM+PO compared to STZ-DM
group. MDA-TBA levels in serum decreased significantly (p<0.001) in STZ-DM+PO group
in comparison to STZ-DM group. While compared to control group; vitamin Ky, vitamin Ds,
a-tocopherol, retinol, cholesterol and sterols level were significantly (p<0.001) increased in
STZ-DM group. Also when compared to STZ-DM group; vitamin K, a-tocopherol and
sterols levels decreased significantly (p<0.001), vitamin D, retinol, vitamin K and cholesterol
levels increased significantly (p<0.001) in the sera of STZ-DM+PO group. According to our
results; stearic acid, oleic acid, linoleic acid levels were significantly (p<0.001) increased in
control groups and also stearic acid, oleic acid, linoleic acid levels decreased significantly
(p<0.001), palmitoleic acid level increased significantly (p<0.001) in the serum of STZ-
DM+PO group when both of the groups compared to STZ-DM group.

This study demonstrates that pine oil possesses hypoglycemic potentials in STZ induced
diabetic rats and concluded that pine oil has positive effect on some biochemical parameters
in the serum.

Keywords: Hyperglycemia, pine oil, lipid peroxidation, antioxidant activity, fatty acid

Giris

Diabetes mellitus insiilin eksikligi veya dokularin insiiline kars1 olusturdugu direng
sonucunda meydana gelen karbohidrat, lipid ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol
acan ve kendisine 6zgii komplikasyonlart olan bir hastaliktir. Cok su igme, ¢ok idrara ¢ikma,
normal veya asir1 yemeye ragmen kilo kaybi klasik semptomlaridir [1]. Son yillarda diinya
genelinde diyabetli kisi sayisinda ciddi bir artis goriilmekte ve 2030 yilinda diyabetli kisi
sayisinin 366 milyona ulagacagi ongoriilmektedir [2]. Bu tarihte Tiirkiye' de diyabetli hasta
sayisinin 6,5 milyon kisiye ulasacagi tahmin edilmektedir [3].

Ozellikle Tip-2 diyabetin tedavisi i¢in gesitli ila¢ gelistirilmis olmasina ragmen,
ilaglarin karaciger ve bobreklerde olusturdugu toksisite ve ilaglarin hasta beklentilerini
karsilayamamasi nedeniyle hastalari ¢esitli alternatifleri aramaya itmistir. Bitkiler, anti
diyabetik 6zelligi olan ilaglarin kesfinde 6nemli bir kaynak durumundadir. [4]. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO), diinya genelinde tibbi amaclar icin kullanilan 21.000 bitkiyi tanimlamis ve
tanimladig bitkilerin bir kismi diyabet hastalari tarafindan kullanilmaktadir [5].
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Cam, Akdeniz ve Iran-Turan bdlgelerinin en yaygin tibbi bitkilerinden biridir [6]. Cam
yagi kizilgam bitkisinden elde edilmektedir. Tiirkiye’de ¢am tiirlerinde elde edilen droglarin
ozellikle antiseptik, balgam sokiicii, solunum ve iiriner sistem hastaliklari, romatizma agrilar
ve cilt hastaliklarinda kullanilmaktadir [7, 8]. Ayrica camdan elde edilen terebentinin
antioksidan ve analjezik aktiviteye sahip oldugu [9], baska bir ¢alismada ise ¢am
yapraklarinda bulunan ugucu yaglarin sakinlestirici, agr1 kesici, ates diisiiriicli ve anti-
enflamatuar etkileri bulundugu rapor edilmistir [10].

Diyabet ile ilgili komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda oksidatif stresin ¢cok 6énemli rol
oynadigi ifade edilmistir [11]. Diyabetik siirecte hipergliseminin siireklilik arz etmesi
oksidatif stresi tetikleyen reaktif oksijen tiirevlerinin artmasina neden olmaktadir [12].
Oksidatif stresin olusturdugu reaktif oksijen tiirevleri hiicre membranini olusturan lipit
tabakasiyla etkilesime girerek lipit peroksitlerini tiretmekte [13], olusan bu lipit peroksitler
hiicrelerde hasar olusturarak kanser, diyabet ve ndrodejeneratif hastaliklarin ortaya ¢ikmasina
sebep olabilmektedir [14,15, 16].

Antioksidanlar, serbest radikallerin baslattig1 oksidasyonu énleme ya da geciktirme
ozellikleri ile viicut hiicrelerini oksidatif hasardan korumaktadirlar. Bitkiler en 6nemli
antioksidan kaynaklaridir. Karotenoidler, flavonoidler askorbik asit ve alfa tokoferol bitkiler
tarafindan {iretilen en 6nemli antioksidan molekiillerdir [17]. Yapilan ¢alismalarda gamda
bulunan bilesiklerin antioksidan aktiviteye sahip oldugu ortaya ¢ikmistir [18, 19].

Bu ¢alismada deneysel olarak olusturulan diyabette cam yaginin hipoglisemik etkileri ile
serumda oksidatif stres (MDA, GSH), yag asidi kompozisyonu, yagda ¢oziinebilen vitaminler,
total kolesterol ve bazi steroller iizerindeki etkisinin arastirilmasi amag¢lanmustir.

Gerec ve Yontem

Deney Hayvanlari: Deneysel uygulamalar, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’ndan onay alinarak gerceklestirildi (Etik karar no: 05.05.2011/81). Bu ¢alismada 30
adet 8-10 haftalik Wistar albino irki erkek siganlar kullanildi.

Deneysel diyabetin olusturulmasi: Bu siganlar rastgele kontrol (K), diyabet (STZ-DM) ve
diyabet+¢am yagi (STZ-DM +CY) olmak iizere ii¢ guruba dagitildi. Diyabet olusturmak igin
diyabet ve diyabet+¢am yagi gurubunu olusturan siganlara 45 mg/kg dozunda streptozotosin
(STZ) sitrat tamponunda (pH 4.5) ¢oziilerek intraperitoneal enjeksiyonla verildi [20]. 72
saatin sonunda tiim si¢anlar bir gece 6nceden ag birakildi. Ag birakilan siganlarin kuyruk
veninden alinan kanin glukometre cihazinda okunmasi suretiyle aclik kan glikoz diizeyleri
ol¢iildii. Bu 6l¢iim sonucunda, aglik kan glikoz diizeyi 140-200 mg/dL arasi olan sicanlar
diyabetik olarak kabul edildi ve ¢alismaya dahil edildi [21]. Bu ¢alisma 60 giin siirdii ve
caligmanin sonunda tiim si¢anlar servikal dekapitasyon yolu ile dekapite edildi. Kan 6rnekleri
EDTA'l tiiplere alindi, sonra kan 6rnekleri 5000 rpm de 5 dk santrifiij edildi, Supernatan ayr1
bir deney tlipline alindi, analizler yapilincaya kadar -86°C’de saklandi. Cam yagi dimetil stlfoksit
(DMSO) ile seyreltildi, kullanima hazir hale getirilen cam yagi sollisyonu, diyabet+cam yagi grubuna
haftada iki giin 1ml/kg dozunda intraperitoneal enjeksiyonla verildi, ayrica deney boyunca 0.5 ml cam
yagl, 500 ml icme suyuna eklenerek, sicanlarin bu suyu icmesi saglandi. Bu siire zarfinda K ve STZ-DM
grubuna haftada iki gin Iml/kg dozunda intraperitoneal enjeksiyonla DMSO uygulandi.
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Protein tayini: Serumda protein tayini Lowry ve arkadaslarinin tanimladigi metoda gore
spektrofotometrik olarak dlgiildii [22]. 10 ul serum 6rnegine lowry ¢ozeltisi eklendi ve 10
dakika beklendi siire sonunda su ile seyreltilmis folin reaktifi eklendi ve 30 dakika sonra 760
nm dalga boyunda 6l¢iildii.

TBA-MDA tayini: TBA-MDA diizeyi Okawa ve arkadaslarinin tanimladigi metotta bazi
degisiklikler yapilarak spektrofotometrik olarak 6l¢iildii [23]. 1ml alinan serum ornegi tizerine
0,5 ml % 8,1'lik SDS (sodyum dodesil siilfat), 0,5 ml % 0.8” lik TBA (tiyobarbitiirik asit), 1ml
% 10' luk TCA (trikloroasetik asit), 1ml % 20' lik glasiyel asetik asit ve 50 pl % 4' lik BHT
(Biitilat Hidroksi Toluen) eklendi ve bu karisim votrekslendi ve sonra 60 dakika kaynar su
banyosunda bekletildi. Tiipler sogutulduktan sonra 4 ml butanol/piridin (1:15 oraninda)
karisimi ilave edildi ve sonra tiipler 4000 rpm’de 10 dakika siire ile santrifiij edildi. Usteki
organik faz alinarak 532 nm dalga boyunda absorbanslar1 okundu.

Serumda Lipid Kompozisyonu, ADEK Vitamin, Kolesterol ve Sterol Tayini: Serum
orneklerinde lipit, ADEK vitamin, kolesterol ve sterol ekstraksiyonu Hara ve Radin tarafindan
tanimlanan metoda gore yapildi [24]. Bunun igin, Serum 6rnekleri 3:2 (v/v) oraninda hekzan-
isopropanol karigimi ile homojenize edildi. Daha sonra bu homojenat santrifiij edilerek elde
edilen supernatant kisimdan ADEK vitamin, kolesterol, sterol ve yag asidi analizi yapildi.
Yag asitlerinin gaz kromatografisinde (GC) analizinin yapilabilmesi i¢in metil esteri
tirevlerine doniistiiriilmesi gerekmektedir bunun igin Christie ‘nin ifade ettigi asit katalizorlii
esterlestirme metodu kullanildi [25].

Yag asidi 6l¢iimii i¢in ayrilan 6rneklerin tizerine % 2 'lik metanolik siilfiirik asitten 5 mL ilave
edildi, vortex ile iyice karigmalari saglandi. Bu karigim 55 °C’de 15 saat siire ile metillesmeye
birakildi. 15 saatlik siire sonunda, tiipler etiivden ¢ikarildi oda sicakligina kadar sogutuldu ve 5
ml % 5 lik sodyum kloriir ilave edilerek iyice karistirildi. Tiipler i¢inde olusan yag asidi metil
esterleri 5 ml hekzan ile ekstre edildi ve hekzan fazi iisten pipetle alinarak 5 mL % 2’lik
KHCOj; ile muamele edildi ve fazlarin ayrilmasi i¢in 4 saat bekletildi. Daha sonra metil
esterlerini igeren karigimin, 45 °C’de ve azot akimi altinda ¢oziiciisii uguruldu, 1 ml n-heptan
ile ¢oziilerek gaz kromatogafisinde analiz edildi. Yag asidi metil esterleri gaz kromatografisi
ile analiz edildi. Bu analiz i¢in SP™-2380 kapiller GC kolon (Lx ID. 30 m x 0.25 mm, df
0.20 pm) (Supelco, Sigma, USA) kullanildu.

ADEK vitamin, kolesterol ve sterol i¢in alinan serum 6rneklerinin iizerine 5 ml %
5’1ik KOH ¢ozeltisi ilave edildi. Vortekslendikten sonra 85 °C’de 15 dakika bekletildi. Tiipler
cikartilarak oda sicakliginda sogutuldu ve iizerine 5 ml saf su ilave edildi ve karigtirildi.
Sabunlagsmayan lipofilik molekiiller 2x5 mL hekzan ile ekstrakte edildi. Hekzan faz1 azot
akimi ile uguruldu. 1 ml (% 60+% 40, v/v) asetonitril/metanol karisiminda ¢6ziilerek HPLC-
UV’de analiz edildi. Mobil faz olarak asetonitril/metanol (%60+%40, v/v) karisimi1 kullanildi.
Analizde Siipelcosil LC™ 18 (15x4.6 mm, 5 um; Sigma, USA) kolon kullanild:.

Istatistik Analizi: Istatistiksel analiz i¢in, SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Kontrol
grubu ile deneysel gruplar1 arasindaki karsilastirma varyans analizi (ANOVA) ve Duncan
coklu karsilastirma testi (DMRT) kullanilarak yapildi [26]. Sonuglar ortalama+standart hata
olarak verildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi i¢in P degeri p<0.05 olarak belirlendi.
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Bulgular

STZ enjeksiyonundan sonra, kontrol grubu ile karsilastirildiginda STZ-DM grubunda aglik
kan glikoz diizeyinin 6nemli diizeyde arttig1 belirlendi (p<0.001). STZ-DM grubuna gore
STZ-DM+CY grubunda aglik kan glikoz diizeyinin anlaml1 bir sekilde azalarak (p<0.001),
kontrol gurubu degerlerine yaklastig1 tespit edildi. Deney sonunda, STZ-DM gurubu ile
mukayese edildiginde STZ-DM+CY grubundaki si¢anlarin viicut agirliklarinin anlaml bir
sekilde arttig1 tespit edildi (p<0.001) (Tablo 1 ve 2).

Kontrol grubuna gére STZ-DM grubunda, MDA-TBA diizeyinin anlamli diizeyde arttig1
bulundu (p<0.001). STZ-DM grubu ile karsilastirildiginda STZ-DM+CY grubunun
serumunda, MDA-TBA diizeyini anlamli bir sekilde azaldig1 (p<0.001) tespit edildi. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, STZ-DM grubunun serumunda, total protein diizeyinin anlamli
bir sekilde arttig1 (p<0.001), STZ-DM+CY grubunun serumda ise azaldig1 fakat bu azalisin
istatistiksel oneminin olmadigi (p>0.05) tespit edildi (Tablo 3).

Deney gruplarinin serumunda yag asidi degisimi Tablo 4' de gosterildi. Bu tabloya gore
kontrol grubuna gére STZ-DM grubunda 16:1 n-7 diizeyinin anlaml1 bir sekilde azaldig1
(p<0.001), 18:0 ve 18:1 n-9 diizeyinin ise anlaml1 bir sekilde (p<0.001) arttig1 tespit edildi.

Tablo 1. Siganlarin aglik kan glukoz diizeyindeki degisimi (mg/dL)

K STZ-DM STZ-DM+CY
STZ’ den sonra 96.33+0.71° 148.75+2.39° 273.82+11.31°
Deney sonu 99.33+0.67" 152.33+2.02° 99.57+2.38"

Sonuglar ortalamatstandart (n=10) hata olarak verildi. [a-c: ayni1 satirda farkli harf tagiyan
gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05) (DMRT)]

Tablo 2. Siganlarin viicut agirliklariin degisim (g)

K

STZ-DM

STZ-DM+CY

Deneyin baslangici

192.17+0.83"

200.67+3.06

193.54+1.14%

Deneyin sonu

247.33+1.3%®

244.50+2.02°

252.43+1.62°

Sonuglar ortalama+standart (n=10) hata olarak verildi. [a-c: ayn1 satirda farkli harf tagiyan
gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05) (DMRT)]
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Tablo 3. Serumda MDA-TBA ve total protein diizeyindeki degisim

K STZ-DM STZ-DM+CY
MDA-TBA (nmol/g) 4.63+0.06° 6.79+0.01° 6.14+0.22"
Total Protein (ng/g) 83.55+0.76" 108.14+1.28° 106.95+1.39°

Sonuglar ortalama+standart (n=10) hata olarak verildi. [a-c: ayn1 satirda farkli harf
tastyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05) (DMRT)]

16:0, 18:2 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-3 diizeyinde goriilen degisikliklerin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p>0.05). STZ-DM grubu ile karsilastirildiginda STZ-
DM+CY grubunun serumunda 18:1 n-9 diizeyinin belirgin bir sekilde (p<0.001) artt1g1, 18:0
ve 18:1 n-9 diizeyinin ise belirgin bir sekilde azaldig1 (p<0.001) saptandi. 16:0, 18:2 n-6, 20:4
n-6 ve 22:6 n-3 diizeyinde ortaya ¢ikan degisikliklerin istatistiksel bir anlam1 olmadig: tespit
edildi (p>0.05).

Tablo 4. Deneysel Tip-2 diyabet olusturulmus siganlarin serumunda yag asidi degisimi (%)

K STZ-DM STZ-DM+CY
Palmitik asit 16:0 22.60+0.19° 23.37+0,32% 23.97+0.26°
Stearik asit 18:0 10.74+0.22° 12.49+0,14° 11.40+0.17°
Palmitoleik asit 16:1, n-7 3.06+0.10% 2.70+0,05° 3.22+0.052
Oleik asit 18:1, n-9 18.88+0.14° 23.07+0,51° 18.85+0.15°
Linoleik asit 18:2, n-6 21.35+0.33° 22.52+0,30° 21.27+0.29°
Arasidonik asit 20:4, n-6 16.58+0,33 17.36+0.32 16.35+£0.30

Dokosaheksaenoik asit 2.60+0,22 2.27+0.08 2.62+0.12
22:6,n-3

Sonuglar ortalama+standart (n=10) hata olarak verildi. [a-c: ayn1 satirda farkli harf
tastyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05) (DMRT)]
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Tip-2 diyabet olusturulmus si¢anlarin serumunda ADEK vitaminler, kolesterol ve
sterol degisimi Tablo 5' de gdsterildi. Bu tabloya gdre kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
STZ-DM grubunda vitamin Ky, vitamin D,, vitamin D3, a-tokoferol, retinol, kolesterol ve
sterol (stigmasterol ve B-sitosterol) diizeyinin kayda deger bir sekilde arttig1 (p<0.001)
saptandi. Vitamin K; diizeyinde goriilen degisikligin istatistiksel bir anlaminin olmadigi

bulundu (p>0.05). STZ-DM grubuna gore STZ-DM+CY grubunun serumunda vitamin Ko, a-

tokoferol, stigmasterol, B-sitosterol diizeyinin belirgin bir sekilde azaldig1 (p<0.001) buna
karsin vitamin Dy, vitamin Ds, retinol, vitamin K; ve kolesterol diizeyinin ise belirgin bir
sekilde arttig1 (p<0.001) saptandi.

Tablo 5. Deneysel Tip-2 diyabet olusturulmus siganlarin serumunda ADEK vitamin,
kolesterol ve sterol degisimi (ug/g)

K STZ-DM STZ-DM+CY

Vitamin K 0.62+0.06" 2.97+0.13° 0.93+0.03"
Vitamin D, 0.20+0.03" 0.29+0.02% 0.38+0.04°
Vitamin D; 0.10+0.00° 0.16+0.02" 0.47+0.03%
a-tokoferol 26.86+0.21° 64.43+0.84° 29.88+0.81°
Retinol 0.30:£0.03° 0.42+0.02° 0.60+0.02°
Vitamin K; 0.54+0.02" 0.53+0.02° 1.07+0.06°
Kolesterol pmol/g 0.69+0.03° 0.96+0.01° 1.06+0.02°
Stigmasterol 2.50+0.21° 3.60+0.09° 3.00£0.06°
B-sitosterol 3.72+0.12° 11.544+0.20° 7.5120.17°

Sonuglar ortalama+tstandart (n=10) hata olarak verildi. [a-c: ayn1 satirda farkli harf tagiyan
gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05) (DMRT)]
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Tartisma

Bu ¢alismada streptozotosin verilerek deneysel Tip-2 diyabet olusturulan siganlara uygulanan
cam yaginin hiperglisemi ile serumda baz1 biyokimyasal parametrelere etkisi incelendi.
Diyabete bagl olarak ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi, hasta yasam kalitesini olumsuz
anlamda etkileyen komplikasyonlara neden olmaktadir. Bundan dolay1, kan glikoz diizeyinin
etkili bir sekilde kontrolii, diyabete 6zgili komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in oldukc¢a dnemlidir
[1]. Diyabet olusturdugumuz siganlara uyguladigimiz ¢am yagi neticesinde, sicanlarin aglik
kan glikoz diizeylerinin belirgin bir sekilde azaldig1 ve ayrica bu grubu olusturan siganlarin
canli agirhiginda artis oldugunu saptadik. a-glikozidaz ve a-amilaz karbohidratlarin
sindiriminden sorumlu enzimlerdir, bu enzimlerin aktivitelerinin kisitlanmasi karbohidratlarin
sindirimi siiresinin uzatmakta boylelikle kan glikoz diizeyinin azaltilmasi saglanmaktadir [27,
28]. Karbohidrat sindirimine katilan enzimlerin aktivitelerin engelleyen inhibitorlerin diyabet
tedavisinde 6nemli yerinin oldugu arastirmacilar tarafindan ifade edilmistir. Yapilan
calismada Pinus densiflora kabuk ekstraktinin in vitro ortamda karbohidrat sindirimine
katilan baz1 enzimlerin aktiviteleri lizerinde yiiksek bir engelleme kabiliyeti gosterdigini
bildirmisler [29]. Baska bir calismada ise cam kabuk ekstraktinin, diyabetik ratlarda (Lep®
(ob/ob) mice) postprandial kan glikoz diizeyinin artmasini baskilayabilme kabiliyeti oldugu
belirlenmistir [30]. Bir diger calismada ise, ¢am kabugu ekstraktinin Caco-2 hiicrelerinin
membraninda bulunan Glut-2 glikoz tasiyici protein sayisini azalttigi ifade edilmistir [31].
Yukardaki arastirma sonuglar1 dikkate alindiginda, ¢am yaginin da benzer aktiviteler yolu ile
diyabetik siganlarda kan seker diizeyini azalttigin1 diisiinmekteyiz. Ayrica yapilan ¢esitli
caligmalarda, deneysel diyabet olusturulan siganlara uygulanan gesitli bitki ekstraktlarinin kan
glikoz diizeyi ile baz1 biyokimyasal parametreler lizerinde olumlu sonuglar ortaya gikardig
rapor edilmistir [32, 33].

Streptozotosinin neden oldugu diyabette siganlarin canli agirlhiginda azalmalar ortaya
cikmaktadir [34]. Agirlik kayiplarinin insiilin diizeyinde ortaya ¢ikan azalmaya bagli olarak
yapisal proteinlerde artan katabolik reaksiyonlar nedeniyle ortaya ¢iktig1 arastirmacilar
tarafindan ifade edilmistir [35]. Elde ettigimiz bulgulara gore incelenen tiim gruplarda,
siganlarin canli agirliklarinda artiglar goriilmiis fakat en diisiik agirlik artisit STZ-DM
grubunda gozlemlenmis, streptozotosinin glikoz metabolizmasi iizerindeki olumsuz etkileri
nedeniyle bu duruma ortaya ¢ikmis olabilir. Yapilan bir caligmada, streptozotosin (50 mg/kQg)
verilerek diyabet yapilan siganlar, 30 giin boyunca takip edilmis ve siire sonunda STZ-DM
grubunu olusturan siganlarin agirliginda artis oldugu tespit edilmistir [36]. Fakat ortaya ¢ikan
bu agirlik artig1 uygulama gruplarma gore diisiik kalmistir.

Diyabet hastaliginin seyri esnasinda serbest radikal diizeyinin artmasina bagli olarak viicudun
antioksidan savunma kapasitesinin azalmasi ile birlikte oksidatif stresin zararl etkilerinde
artig ortaya ¢ikmaktadir. Daha once yapilan ¢alismalarda da diyabetik siganlarda antioksidan
savunma sisteminin degistigi ve kronik hipergliseminin serbest radikal diizeyinin artmasina
katk1 sagladigi bildirilmistir [37, 38]. Hem Tip-1 hem de Tip-2 diyabette lipit peroksidasyon
(LPO) diizeyinin arttig1 ve bu durumunda diyabete has komplikasyonlarin gelisimini
hizlandirdigi ifade edilmistir [39, 40]. LPO diizeyinin artmast, hiicre fonksiyonunda
bozulmaya, membran akigkanliginda azalmaya ve membrana bagli olarak bulunan enzim ve
reseptorlerin aktivitesinde degisikliklere yol agmaktadir [41]. Yaptigimiz ¢alismada
streptozotosin kullanilarak diyabet olusturulan siganlarin serumunda lipit peroksidasyonunun
en onemli gostergesi olan MDA-TBA diizeyinin arttigi, cam yag1 verilen diyabetik sigcanlarin
serumunda ise MDA-TBA diizeyinin 6nemli 6l¢iide azaldig: saptandi. Ortaya ¢ikan bu
azalmaya ¢cam yaginda bulunan antioksidan 6zellikli fitokimyasallarin neden oldugu
sOylenebilir [18, 42]. Yapilan ¢aligmalarda bitkilerin sahip oldugu fitokimyasal bilesiklerin,
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deneysel olarak yapilan ¢alismalarda ortaya ¢ikan patolojik durumlar1 bu bilesiklerin sahip
oldugu antioksidan potansiyele bagli olarak iyilestirici etki gosterdigi arastirmacilar tarafindan
ifade edilmistir [43, 44, 45].

Hem deneysel hem de klinik diyabette yag asidi kompozisyonunda degisikliklerin oldugu
bilinen bir durumdur [46, 47]. Elde ettigimiz bulgulara gore streptozotosin vererek diyabet
olusturdugumuz si¢anlarin serumunda yag asidi kompozisyonunun degistigini ve yag asidi
diizeyinin arttigin1 tespit ettik. Streptozotosin doza bagl olarak, insiilin iireten B-hiicrelerinde
hasar olusturarak organizmada insiilin yetersizligi meydana getirmektedir. insiilin
yetersizliginin oldugu durumlarda lipit metabolizmasi bozulmakta ve yag dokusundan yag
asitlerinin mobilizasyonu artmakta sonucu kanda yag asidi diizeyinin artt1g1
gozlemlenmektedir [48]. Bu ¢alismada doymus yag asitlerinden olan palmitik ve stearik asit
diizeyinin STZ-DM grubunda arttig1, uygulanan ¢am yagi neticesinde STZ-DM+CY
grubunda yag asidi degerlerinin kontrol (stearik asit) grubu degerlerine yaklastigi tespit edildi.
Palmitoleik ve oleik asit tekli doymamis yag asitlerindendir. Bu iki yag asidi delta 9 desaturaz
enziminin aktivesiyle doymus yag asidi olan palmitik asitten zincir uzamasi yolu ile
olugmaktadir. Diyet ve insiilinin bu enzimin aktivitesi tizerinde dnemli etkiye sahiptir.
Palmitoleik ve oleik asit, hiicrelerdeki fosfolipit ve depo lipidlerinde bulunan yag asitlerinin
biiyiik bir boliimiinii olusturmaktadir. Bu durum membran akiskanligi igin olduk¢a onemlidir.
Doymus yag asitleri ile tekli doymamis yag asitleri arasindaki dengenin dogrudan membran
akigkanligi ile membranin fiziksel 6zelliklerini etkiledigi ve bu yag asitleri arasindaki dengede
ortaya ¢ikan degisikliklerin diyabet, obezite, hipertansiyon, kanser ve kalp hastaliklarinin
ortaya ¢ikigini tetikledigi bildirilmistir [49]. STZ-DM grubunda palmitoleik asit diizeyinin
azaldigy, oleik asit diizeyinin artt1g1, uygulanan ¢am yagi neticesinde STZ-DM+CY grubunda
her iki yag asidi degerinin kontrol grubuna yakin oldugu saptandi. Elde ettigimiz bu
bulgularin 6nceki ¢alisma bulgulariyla uyumlu oldugunu tespit ettik. Linoleik asit, delta 6
desaturaz enziminin aktivitesiyle aragidonik asit gibi ¢oklu doymamis yag asitlerine zincir
uzamasi yolu ile doniistiiriilmektedir. Insiilin yetersizliginde delta 6 desaturaz enzim
aktivitesinin azalmasi arasidonik asit diizeyinin azalmasina sebep oldugu rapor edilmistir [35].
Yaptigimiz ¢alisma sonucunda ortaya ¢ikan verilere gore STZ-DM grubunun serumda
linoleik asit diizeyinin artmasi, bu yag asidinin metabolize edilemediginin gostermekte
bundan dolayt linoleik asit diizeyi artmis, arasidonik ve dokosaheksaenoik asit diizeyi
azalmigtir. Uyguladigimiz ¢am yaginin STZ-DM+CY grubunda linoleik asit diizeyini kontrol
grubu degerlerine yaklastig1, arasidonik ve dokosaheksaenoik asit diizeyinde olusan
degisiklikleri engelledigini belirledik.

A, D, E ve K vitaminleri yagda ¢oziindiiklerinden dolayi, yagda ¢6ziinen vitaminler olarak
tanimlanirlar. Saglik i¢in gerekli olmakla birlikte her birinin viicutta ¢cok dnemli fonksiyonlari
vardir. Kontrol gurubuna gére STZ-DM grubunun serumda vitamin K; diizeyinin arttig1,
vitamin K; diizeyinin ise 6nemsiz diizeyde azaldigi, STZ-DM+CY grubunda ise vitamin K,
diizeyinin azaldig, vitamin K; diizeyinin ise arttig1 belirlendi. Diyetle alinan vitamin K; ve
vitamin K ile Tip-2 diyabet arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alismada, ¢aligmaya katilan
bireylerin diyetle K vitamini almalari saglanmis ve bu bireyler 10.3 y1l takip edilmistir,
caligma sonucunda vitamin Kj ile vitamin K; alinimi arttikga diyabet riskinin azaldig: tespit
edilmistir [50].
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Kontrol gurubu ile karsilastirildiginda STZ-DM grubunun serumda vitamin D, ve vitamin D3
diizeyinin artti§1, STZ-DM+CY grubunda ise her vitamin degerinin daha da arttig1 saptandi.
Insiilin duyarliliginda azalma, beta hiicre fonksiyonlarinda bozulma ve sistemik inflamasyon
ve glikoz intoleransi Tip-2 diyabetin gelismesine neden olmaktadir. Vitamin D’nin bu
mekanizmalari etkiledigine dair arastirma bulgulari bulunmaktadir. Ayrica yapilan gdzlemsel
caligmalarda da diisiik Vitamin D diizeyi ile Tip-2 diyabet gelisme riski arasinda iliski
saptanmistir. Yapilan bir calismada ise baslangicta diyabetik olmayan 5200 kisi 5 y1l boyunca
takip edilmis ve diyabet gelisen 199 hastanin Vitamin D diizeyinin gelismeyenlere gore diisiik
oldugu belirlenmistir [51].

Yaptigimiz ¢alismada kontrol grubuna gére STZ-DM grubunun serumda alfa tokoferol
diizeyinin artti1, STZ-DM+CY grubunda ise azalarak kontrol grubu degerlerine yaklastigi
saptandi. STZ-DM grubunun serumda alfa tokoferol diizeyi, alfa-tokoferol transfer protein
ekspresyonunun artmasindan dolay1 artmis olabilir. Tip-2 diyabetik Goto-Kakizaki ratlarinin
kullanildig1 bir ¢alismada kontrol grubuna gore diyabetik ratlarin plazma ve karacigerinde
alfa-tokoferol diizeyinin arttigini, ortaya ¢ikan bu durumun alfa-tokoferol transfer protein
diizeyinin artmasindan dolayi ortaya ¢iktigini ifade etmisler [52]. Yapilan ¢aligmalarda
diyabetik kisilerin plazmalarinda S-karoten ve alfa tokoferol diizeyinin kontrol gurubuna gore
ylikseldigi tespit edilmistir [53]. Elde ettigimiz bulgulara gére STZ-DM+CY grubunun
serumunda alfa tokoferol diizeyinde ortaya ¢ikan azalmanin ¢am yaginin kan seker diizeyi ile
alfa-tokoferol transfer protein ekspresyonu iizerindeki olumlu etkilerden dolay1 ortaya ¢ikmis
olabilir.

Yaptigimiz calismada STZ-DM grubunun serumunda kontrol grubuna gore retinol diizeyinin
arttigi, STZ-DM+CY grubunun serumunda ise retinol diizeyinin daha da arttig1 tespit edildi.
Krempf ve arkadaglar1 Tip-2 diyabetli bireylerde retinol diizeyinin diyabet olmayan bireylere
gore arttigini rapor etmisler [54]. Retinol tasiyici protein metabolizmasinda ortaya ¢gikan
degisikliklerden dolayt STZ-DM+CY grubunun serumunda retinol diizeyi artis olabilir.
Kouchak ve arkadaslart Tip-2 diyabetik bireylere uyguladiklari omega-3 yag asitlerinin bu
bireylerin serumunda vitamin E ile vitamin A diizeyinde artisa neden oldugunu belirlemisler
[55].

Kolesterol, omurgali canlilarin en 6nemli yapisal komponenti olmakla birlikte hiicre
membaninin akigkanligini korunmasinda 6nemli bir molekiildiir. Kolesterol ayn1 zamanda
steroit hormonlar ile safra asidinin sentezi igin gerekli bir biyomolekiildiir. Kan kolesterol
diizeyinin yiiksek olmasi aterosklerozise yol agabilmektedir [56]. Elde ettigimiz bulgulara
gore kontrol grubuna gore STZ-DM ve STZ-DM+CY grubunun serumunda total kolesterol
diizeyinin arttig1, ortaya ¢ikan bu durumun insiilin yetersizliginden kaynaklandigini
diisiinmekteyiz, ¢iinkii kolesterol biyosentezi SREBPs (Sterol diizenleyici elemant baglayict
protein) ad1 verilen transkripsiyon faktorii tarafindan regiile edilmektedir [56]. Bu
transkripsiyon faktoriiniin aktivitesi insiiline yetersizliginde baskilanmakta bundan dolay1
serumda kolesterol diizeyinin arttigin1 diistinmekteyiz. Yapilan ¢alismalarda SREBPs
aktivitesinin insiiline bagli oldugu ifade edilmistir [57]. Diyabetik ratlara uyguladigimiz ¢am
yaginin insiilin metabolizmasindan ziyade intestinal sistemde glikoz alinimi {izerinde etkili
oldugu, bu nedenle kolesterol metabolizmasinda ortaya ¢ikan degisiklikleri engellemede
yetersiz kaldigini diisiinmekteyiz.
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Bitki sterolleri, kollesterolle benzer yap1 ve biyolojik fonksiyona sahip bilesiklerdir. Bitkisel
yaglar 6nemli sterol kaynaklaridir. B-sitosterol ve stigmasterol bitkilerde yaygin olarak
bulunan sterol ¢esitleridir. Sterollerin kolesterol emilimini 6nleyici 6zellikleri bulunmasinin
yani sira anti-kanser, anti-ateroskleroz, iltihap dnleyici, antioksidan ve anti-diyabetik
ozelliklerinin bulundugu ifade edilmistir [58]. Yaptigimiz ¢alismada STZ-DM grubunun
serumunda B-sitosterol ve stigmasterol diizeyinin arttigi, STZ-DM+CY grubunun serumunda
ise hem PB-sitosterol hem de stigmasterol diizeyinin azaldigin1 saptadik. Yapilan ¢alismalarda
diyabetik ratlarin dokularinda kontrol grubuna gére kolesterol, bitkisel sterol ve stanol
diizeyinin arttig1 ifade edilmistir. Ortaya ¢ikan bu sonucun karaciger ve barsaklarda bulunan
Abcg5 (ATP-binding cassette transporter G5) ve Abcg8 (ATP-binding cassette transporter G8)
tasiyici protein ekspresyonunun azalmasi ile sterol regiilasyonuna katilan bazi genlerin
mRNA diizeyinin azalmasindan kaynaklandigi ifade edilmistir [59].

Yaptigimiz ¢alismada, cam yaginin kan glikoz diizeyini azalttigi, lipit peroksidasyon
olusumunu engelledigi ve serumda bazi yag asidi, lipofilik vitaminler ve sterol parametreleri
iizerinde olumlu etkiler gosterdigini belirledik, fakat calisma bulgularimizin kapsaml
caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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