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SUMMARY

The present study was designed to evaluate the impact of bitter almond oil on malondialdehyde, reduced glutathione, total
protein, fatty acid composition, A, D, E and K vitamins, cholesterol and some sterols parameters in liver tissue of
experimental diabetes in rats. The rats were divided into three groups: control (C) streptozotocin (STZ),
streptozotocin+bitter almond oil (STZ+BAO) groups. Diabetes induced in rats by a single intraperitoneal injection of
streptozotocin (45 mg/kg). 1 ml/kg the dose bitter almond oil was intraperitoneally injected twice in a week to the
streptozotocin+bitter almond oil (STZ+BAO), and additionally 2 g/500 ml dose of bitter almond seed powder was added to
the drinking water of these rats. The experiment continued for 8 weeks. It was observed that MDA and total protein levels
were significantly increased (p<0.001), GSH level was significantly decreased (p<0.001), palmitic, palmitoleic and
arachidonic acid (p<0.05) levels were significantly decreased (p<0.001), stearic and linoleic acid levels were significantly
increased (p<0.001), a-linolenic and oleic and docosahexaenoic acid levels were not changed, §-tocopherol and vitamin D>
levels were significantly decreased (p<0.001), vitamins K, vitamin D3 (p<0.05), a-tocopherol, retinol, vitamin Kj,
cholesterol, stigmasterol and {3-sitosterol levels were significantly increased (p<0.001) in the liver tissue of STZ group when
compared to the control group. It was detected that MDA, GSH and total protein levels were significantly decreased
(p<0.001), palmitoleic, linoleic, arachidonic (p<0.05) and a-linolenic acid levels were significantly decreased (p<0.001),
stearic, oleic and docosahexaenoic acid levels were significantly increased (p<0.001), palmitic level was not changed,
Vitamin Kz, §-tocopherol, vitamin D2, a-tocopherol, vitamin Ki (p<0.01), B-sitosterol levels were significantly increased
(p<0.001), vitamin D3 level was significantly decreased (p<0.001), retinol, cholesterol and stigmasterol levels were not
changed in the liver tissue of STZ+BAO group when compared to the STZ group. It was determined that the applied of bitter
almonds oil was limited against the metabolic disorders of GSH, total protein, some fatty acid composition and A, D, E and K
vitamins in the liver tissue of experimental diabetic rats.
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OZET

Deneysel Diyabetin Sican Karaciger Dokusunda Olusturdugu Bazi Degisiklikler
Uzerine Ac1 Badem Yagimin EtKisi

Bu calisma, deneysel diyabet olusturulan si¢anlarda act badem yaginin karaciger dokusunda yag asidi bilesimi,
malondialdehit, indirgenmis glutatyon, total protein, A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve baz sterol parametreleri
iizerinde etkisinin arastirilmasi i¢in tasarlandi. Siganlar kontrol (K), streptozotosin (STZ) ve streptozotosin+aci badem yagi
(STZ+ABY) olmak iizere ii¢ grubu ayrildi. STZ gruplarina intraperitoneal enjeksiyonla streptozotosin (45 mg/kg) verilerek
diyabet olusturuldu. Ac1 badem yag1 grubundaki siganlara haftada iki giin 1ml/kg dozunda intraperitoneal enjeksiyonla ac1
badem yagi ve ayrica deney boyunca toz haline getirilmis 2 gr act badem ¢ekirdegi, 500 ml icme suyuna eklenerek verildi.
Bu uygulamalar 8 hafta boyunca siirdii. Kontrol grubuna goére, STZ grubunun karaciger dokusunda MDA ve total protein
diizeyinin anlamh bir sekilde (p<0.001) artt1g1, GSH diizeyinin anlaml bir sekilde (p<0.001) azaldig1, palmitik, palmitoleik,
arasidonik asit (p<0.01) diizeylerinin anlaml bir sekilde azaldig1 (p<0.001), stearik ve linoleik asit diizeylerinin anlamh bir
sekilde arttigi (p<0.001), oleik ve «-linolenik ve dokosaheksaenoik asit diizeylerinde istatistiksel agidan O6nemli
degisikliklerin olmadig, 8-tokoferol ve vitamin D diizeylerinin anlamli bir sekilde azaldig1 (p<0.001), vitamin K, vitamin
D3 (p<0.05), a-tokoferol, retinol, vitamin Ki, kolesterol, stigmasterol ve (3-sitosterol diizeylerinin anlaml bir sekilde arttig
(p<0.001) tespit edildi. STZ grubu ile karsilastirildiginda, STZ+ABY grubunun karaciger dokusunda MDA, GSH ve total
protein diizeylerinin anlaml bir sekilde (p<0.001) azaldigi, palmitoleik, linoleik, arasidonik (p<0.05) ve a-linolenik asit
diizeylerinin anlaml bir sekilde azaldigi (p<0.001), stearik, oleik ve dokosaheksaenoik asit diizeylerinin anlaml bir sekilde
arttigl (p<0.001), palmitik asit diizeyinde istatistiksel agidan 6nemli degisikliklerin olmadigl, vitamin K, &-tokoferol,
vitamin D, a-tokoferol, vitamin Ki (p<0.01), B-sitosterol diizeylerinin anlamh bir sekilde arttif1 (p<0.001), vitamin D3
diizeyinin anlaml bir sekilde azaldig1 (p<0.001), retinol, kolesterol ve stigmasterol diizeylerinde istatistiksel agidan énemli
degisikliklerin olmadig1 belirlendi. Deneysel diyabetin si¢canlarin karaciger dokusunda GSH, total protein, baz1 yag asidi
bilesimi ile A, D, E ve K vitaminleri lizerinde olusturdugu metabolik diizensizliklere karsi uygulanan aci badem yaginin
etkisinin sinirh kaldig: belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Vitamin, Deneysel diyabet, Kolesterol, Oksidatif stres, Sterol
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GiRiS

Pankreasin B-hiicrelerinden salgilanan insiilin miktariin
azalmasi ile periferal dokularda insiilin duyarhiliginin
bozulmasi hiperglisemiye yol ag¢makta, eger gerekli
onlemler alinmazsa bu durum hipergliseminin
siddetlenmesi ile sonu¢lanmaktadir. Hiperglisemi ile
insiilin metabolizmas1 arasinda karmasik bir iliskinin
bulundugu, biitiin bunlarin da diyabetin patogenezinde rol
oynadigl sonucunu ortaya c¢ikarmaktadir. Viicutta farklh
metabolik yollarinin koordineli regiilasyonu ile kan glukoz
diizeyi diizenlenmektedir fakat insiilin metabolizmasinin
bozulmasi karbohidrat kullanan glukoneogenez ve glukoliz
gibi metabolik yollarin aktivitesinin bozulmasma yol
acarak kanin glukoz homeostazinin bozulmasina sebep
olmaktadir (Ashokkumar ve Pari 2005).

Diyabet, diinya ¢apinda milyonlarca insani etkileyen ciddi
bir saghk sorunu haline gelmistir. 2025 yilina kadar,
Diinya Saghk Orgiiti (WHO), 300 milyon insanin diyabet
hastas1  olacagint  6ngérmektedir  (Diinya  Saghk
Orgiitii/Uluslararasi Diyabet Federasyonu, 1999). Diyabet,
Tip-1 (instiline bagimh diyabet veya IDDM) ve Tip-2
(insiiline bagimli olmayan diyabet veya NIDDM) olmak
izere iki kategoriye ayrilan kronik metabolik bir
hastaliktir. Diyabetin goriilme sikligi sanayilesmis
ilkelerde hizla artmakta ve vakalarin %901 Tip-2
diyabet olusturmaktadir. insiiline direng, Tip-2 diyabetin
karakteristik bir 6zelligidir ve insilin duyarlihigim
artirmak icin c¢esitli ilaglar klinik olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, Tip-2 diyabet i¢cin halen mevcut olan
ilaglarin arzu edilmeyen etkilerinden dolay1 yeni ilaglarin
kesfedilmesi i¢cin yapilan c¢alismalara biiyiik 6nem
verilmistir. Yeni ilaglarin gelistirilmesinde bitkiler 6nemli
kaynak durumundadirlar (Oh ve ark. 2005).

Son zamanlarda diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin
tedavisinde bitkiler ile bitkilerin sahip oldugu cesitli aktif
bilesiklerin kullanimina odaklanilmistir. Bitkiler, eski
zamanlardan beri insanoglunun karsilastig1 cesitli saghk
problemlerinin tedavisinde bagvurduklari ilk kaynaklardir.
Bitkisel Uriinlere tiim diinyada artan bir talebin olmasi
biiytik ila¢ firmalarin tibbi degeri olan bitkiler tizerinde
kapsamli arastirmalar yapmaya itmistir. Bitkiler ile
bitkilerden elde edilen aktif bilesiklerin gerek Kklinik
gerekse de deneysel calismalar yolu ile bazi hastaliklar
uzerindeki etkilerine yonelik yapilan calismalarda umut
verici sonuglara ulasilmis ve bu sonuglar ciddi birgok
bilimsel dergide kendine yer bulmustur (Oh ve ark. 2005;
Vasi ve Austin 2009; Kumar ve ark. 2012; Liu ve ark.
2013).

Kabuklu yemisler, doymamis yag asitleri ile diger biyolojik
aktif bilesiklerin yogun bir sekilde bulundugu besin
maddeleridir: sahip olduklar yiiksek kaliteli bitkisel
protein, lif, mineral, tokoferol, fitosterol ve fenolik
bilesiklerin essiz bilesiminden dolayr insan sagligina
yararh etkileri bulunmaktadir (Ros 2010; Keser ve ark.
2014a). Kabuklu yemis tiketiminin ve ozellikle de
bademin, Tip-2 diyabet ve prediyabet olan kisilerde kan
glukoz diizeyi iizerindeki yararl etkilere sahip olmasinin
yani sira aghik kan glukoz, insiilin, insiilin duyarliligi ve
LDL-kolesterol seviyesi tlizerinde de yararlh etkileri
bulundugu ifade edilmistir (Cohen ve Johnston 2011; Li ve
ark. 2011). Yapilan ¢alismalarda bademin oksidatif stres ve
DNA hasarina karsi koruyucu 6zellige sahip oldugu tespit
edilmigtir (Jia ve ark. 2006). Act bademin hipoglisemik
ozellige sahip oldugu ve oksidatif stres karsi koruyucu
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ozellik gosterdigi bildirilmistir (Teotia ve Singh 1997;
Demir ve Yilmaz 2014).

Bu ¢alismada ac1 badem ¢ekirdeklerinden elde edilen yagin
deneysel diyabet olusturulan sicanlara uygulanmasi
sonucunda Kkaraciger dokusunda oksidatif stres, lipid
peroksidasyon, kolesterol, yag asidi bilesimi, A, D, E ve K
vitaminleri ve sterol diizeyinde olusan degisiklikler
tizerindeki etkisinin incelenmesi amag¢lanmistir.

MATERYAL VE METOT
Deney hayvanlar

Deneysel uygulamalar, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulu’'ndan onay alinarak gergeklestirildi (Etik karar
no: 2011/81). Bu ¢alismada 30 adet 8-10 haftalik Wistar
albino 1rki erkek si¢anlar kullanildi.

Deneysel diyabetin olusturulmasi

Sicanlar  kontrol  (K), streptozotosin  (STZ) ve
streptozotosin+aci badem yagi (STZ+ABY) olmak {izere
rastgele ii¢ gruba ayrildi. Deneysel diyabet olusturmak icin
STZ ve STZ+ABY grubunu olusturan sicanlara 45 mg/kg
dozunda streptozotosin (STZ) fosfat-sitrat tamponunda
(0.1 M, pH 4.5) coziilerek intraperitoneal enjeksiyonla
verildi (Biswas ve ark. 2012). STZ enjeksiyonundan 72 saat
sonra, gece achgin takiben sicanlarin kuyruk veninden
kan ornegi alinarak glukometre (Smart Chek) cihazinda
glukoz ol¢iimleri yapildi. Bu 6l¢iim sonucunda, aglik kan
glukoz diizeyi 140-200 mg/dl olan siganlar diyabet olarak
kabul edildi (Dewanjee ve ark. 2009). Bu ¢alisma 8 hafta
sirdi ve ¢alisma sonunda tiim sicanlar servikal
dekapitasyon yolu ile dekapite edilerek karaciger dokular1
hizli bir sekilde alindi ve soguk serum fizyolojikte
yikandiktan sonra analiz yapilincaya kadar -86°C de
saklandi.

Bitki ekstraktinin hazirlanmasi ve uygulanmasi: Aci
badem cekirdekleri etiivde kurutulduktan sonra havanda
déviilerek toz haline getirildi ve hekzan/izopropil alkol
(3/2 v/v) karisimi ile blenderde pargalandi ve sonra bu
homojenat santrifiij edildi (9050xg’'de+4 °C). Santrifiij
sonunda elde edilen supernatant rotavapor kullanilarak
¢oziiciilerden arindirildi ve DMSO’da (dimetil siilfosoksit)
¢oziilerek kullanima hazir hale getirildi. Elde edilen yag
ekstrakti, STZ+ABY grubuna haftada iki giin 1ml/kg
dozunda intraperitoneal enjeksiyonla verildi ve ayrica
deney boyunca toz haline getirilmis ac1 badem ¢ekirdekleri
(2gr/500ml) igme suyuna eklenerek, sicanlara bu su
verildi. Bu siire zarfinda Kontrol ve STZ gruplarina haftada
iki giin 1ml/kg dozunda intraperitoneal enjeksiyonla
DMSO uygulandi (Demir ve Yilmaz 2014).

Doku homojenatinin hazirlanmasi: Gruplarin karaciger
doku ornekleri (1g), Tris-HCl, Trisbase ve EDTA (pH:7,4)
tamponu ile homojenize edildikten sonra +4°C’de 9050x
g'de 20 dakika (dk) santrifiij edilerek doku pelletinden
ayrildi. Elde edilen supernatant kisimdan malondialdehit
(MDA), indirgenmis glutatyon (GSH), total protein
analizleri yapildi. Pellet kismindan ise yag asidi, A, D, E ve
K vitaminleri, kolesterol ve sterol analizi yapild1 (Demir ve
Yilmaz 2014).

Deneysel Prosediirler

MDA tayini: Lipid peroksidasyonunun bir 6l¢iisii olan
MDA diizeyi Okhawa ve arkadaslarinin tanimladig1 metotta
baz1 degisiklikler yapilarak spektrofotometrik olarak
Olgiildii (Demir ve Yilmaz 2014). Alinan karaciger doku
orneklerinin (1.0 ml) tizerlerine 0.5 ml %8.1'lik sodyum
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dodesil siilfat (SDS), 0.5 ml %0.8'lik tiyobarbitiirik asit
(TBA), 1.0 ml %10'luk trikloroasetik asit (TCA), 1.0 ml
%20'lik glasiyel asetik asit/sodyum hidroksit (NaOH) pH
3,5) ve 50 pl % 2'lik butile hidroksitoliien (BHT) eklendi ve
bu karisim votrekslendi ve sonra 60 dk kaynar su
banyosunda (95°C) bekletildi. Tiipler soguduktan sonra 4.0
ml biitanol/piridin karisimi (1:15 oraninda) ilave edildi ve
sonra tiipler 1780xg+4°C’ de 10 dk santrifiij edildi.
Santrifiijden sonra isteki organik faz alinarak 532 nm
dalga boyunda tiim o6rneklerin absorbanslari okundu.
Standart olarak 1.1’,3.3’-tetraetoksipropan ¢ozeltisi
kullanildi. Sonug¢lar nmol/g doku olarak hesaplandi.

GSH tayini: GSH diizeyi Ellman tarafindan tanimlanan
metoda gore Olgilldi (Demir ve Yimaz 2014). 0.5 ml
karaciger doku o6rneklerinin tizerine 1.0 ml %10'luk TCA
reaktifi ilave edildi ve sonra 10 dk 2790xg’de santrifiij
edilerek pellet ¢oktiiriildii. Supernatant kisim baska bir
tiipe alindi. Supernatant kisim iizerine 1.0 ml 5,5’ ditiobis
2-nitrobenzoik asit (DTNB) ¢ozeltisi (%1’lik sodyum sitrat
icinde 30 mg DTNB coziilerek hazirlandi) ve 0.3 M sodyum
fosfat dibazik (NazHPO4) ¢6zeltisinden 2.0 ml ilave edildi
ve sar1 renk olustugunda 6rneklerin absorbanslar1 412 nm
dalga boyunda okundu. Saf GSH kalibrasyon egrisi
olusturmak icin standart olarak kullanild1 (Akerboom ve
Sies 1981).

Protein Tayini: Total protein miktar1 Lowry ve
arkadaslar1  tarafindan  tanimlanan metoda gore
spektrofotometrik olarak odl¢iildii (Demir ve Yilmaz 2014).
Almman 10 pl karaciger doku 6érneklerine lowry c¢ozeltisi
eklendi ve 10 dk beklendi, siire sonunda su ile seyreltilmis
folin reaktifi ilave edildi. Otuz dakika sonra 760 nm dalga
boyunda orneklerin absorbansi okundu. Bovin serum
albiimin kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in standart olarak
kullanildi.

Dokuda yag asidj, A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve
sterol tayini: Karaciger doku 6rneklerinde yag asidi, A, D,
E ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol ekstraksiyonu Hara
ve Radin tarafindan tanimlanan metoda goére yapildi
(Demir ve Yimaz 2014). Bunun igin, karaciger doku
ornekleri 3:2 (v/v) oraninda hekzan-isopropanol karisimi
ile homojenize edildi. Daha sonra bu homojenat +4°C’de
9050xg’de 10 dk santrifiij edilerek elde edilen supernatant
kisimdan yag asidi, A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve
sterol analizi yapildi.

Yag asidi bilesimini belirlemek i¢in ayrilan 6rneklerin
izerine %?2'lik metanolik siilfirik asit ilave edildi ve
orneklerin iyice karismalari saglandi. Bu karisim 55 2C’de
15 saat metillesmeye birakildi (Demir ve Yilmaz 2014).
Siire sonunda, tiipler etiivden ¢ikarildi, oda sicakligina
kadar sogutuldu ve %5'lik sodyum kloriir (NaCl) ilave
edilerek iyice karistirildi. Tiipler icinde olusan yag asidi
metil esterleri hekzan ile ekstre edildi ve hekzan fazi {listen
pipetle alinarak %Z2'lik potasyum bikarbonat (KHCO3) ile
muamele edildi ve fazlarin ayrilmasi icin 4 saat beklendi.
Daha sonra metil esterlerini iceren karisimlar, 45 2C’de ve
azot gaz akimi altinda ¢oziiciileri uguruldu, 1 ml n-heptan
ile ¢ozildi ve yag asidi metil esterleri gaz
kromatografisinde 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) kullanild1.

A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol icin alinan
orneklerin tizerine %5'lik metanolik potasyum hidroksit
(KOH) c¢ozeltisi ilave edildi ve karistirildiktan sonra 85
°C'de 15 dk bekletildi. Tiipler ¢ikartilarak oda sicakligina

kadar sogutuldu ve tzerine saf su ilave edildi ve
karistirildi. Sabunlasmayan lipofilik molekiiller 2x5 ml
hekzan ile ekstrakte edildi. Hekzan fazi azot akimi ile
ucuruldu. Bir ml (%60+%40,v/v) asetonitril/metanol
karisiminda ¢oziillerek otosampler viallerine alindi ve
HPLC-UV'de  analiz  edildi. =~ Mobil faz  olarak
asetonitril/metanol (%60+%40, v/v) karisimi kullanild.
Mobil fazin akis hiz1 1 ml/dk olarak belirlendi. Analiz i¢in
UV dedektor ve kolon olarak da Siipelcosil LC™ 18 (15x4.6
mm, 5 pum; Sigma, USA) kullanild1 (Sdnchez-Machado ve
ark. 2002; Lépez-Cervantes ve ark. 2006).

istatistik Analizi

Istatistiksel analiz icin, SPSS 15.0 paket programi
kullanildi.  Gruplar1 arasindaki karsilastirma varyans
analizi (ANOVA) ve Duncan c¢oklu Kkarsilastirma testi
(DMRT) kullanilarak yapildi (Duncan 1957). Sonuglar
ortalamatstandart hata olarak verildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi i¢in P degeri p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Diyabet olusturulmus sicanlarda aci badem yaginin
karaciger dokusunda MDA, GSH ve total protein diizeyine
etkisi Tablo 1’de gosterilmistir. Kontrol grubuna gore, STZ
grubunda MDA ve total protein diizeylerinin anlaml bir
sekilde (p<0.001) arttigi, GSH diizeyinin anlamli bir sekilde
(p<0.001)  azaldigt  saptandi. STZ  grubu ile
karsilastirildiginda, uygulanan ac1 badem yag1 sonucunda
STZ+ABY grubunda MDA, GSH ve total protein
diizeylerinin anlaml bir sekilde (p<0.001) azaldig1 tespit
edildi.

Tablo 1. Diyabetik sicanlarin karaciger dokusunda aci
badem yaginin MDA, GSH ve total protein diizeylerine
etkisi

Table 1. Effect of bitter almond oil on the MDA, GSH and
total protein levels in the liver tissue of diabetic rats

Kontrol STZ STZ+ABY
MDA (nmol/g) 19.30+£0.50¢  28.52+0.242  27.23+0.25P
GSH (umol/g) 15.38+£0.43>  6.02x0.16° 0.88+0.02¢
Total Protein (pg/g) 156.31+£0.81> 162.64+1.252 140.03+0.85¢

Sonuclar ortalama * standart hata (n=10) olarak verildi.
[a-c: ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki
farkhilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05)
(DMRT)]

Diyabet olusturulmus si¢anlarin karaciger dokusunda aci
badem yaginin yag asidi bilesimine etkisi Tablo 2 'de
gosterilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, STZ
grubunda 16:0, 16:1 (p<0.001) ve 20:4 (p<0.01)
diizeylerinin 6nemli diizeyde azaldigi, buna karsilik 18:0
ve 18:2 diizeylerinin 6nemli diizeyde (p<0.001) arttig,
18:1, 18:3 ve 22:6 diizeylerindeki goriilen degisikliklerin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit edildi. STZ
grubu ile mukayese edildiginde, STZ+ABY grubunun
karaciger dokusunda 16:1, 18:2, 18:3 (p<0.001) ve 20:4
(p<0.05) diizeylerinin belirgin bir sekilde azaldigi, buna
karsilik 18:0, 18:1 ve 22:6 diizeylerinin ise belirgin bir
sekilde arttig1 (p<0.001) belirlendi. Ayrica 16:0 diizeyinde
goriillen degisikligin istatistiksel olarak anlaml olmadig1
tespit edildi.
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Tablo 2. Diyabetik siganlarin karaciger dokusundaki yag asidi profiline ac1 badem yaginin etkisi (%)
Table 2. Effect of bitter almond oil on the fatty acid profiles in the liver tissue of diabetic rats (%)

Kontrol STZ STZ+ABY
Palmitik asit (16:0) 20.88+0.382 19.36+0.29> 18.80+0.14b
Stearik asit (18:0) 18.30+0.11¢ 19.15+0.09> 20.65+0.122
ISFA 39.18+0.43 38.50+0.25 39.45+0.20
Palmitoleik asit (16:1) 2.16+0.022 1.55+0.01b 1.08+0.02¢
Oleik asit (18:1) 6.06+0.33b 6.32+0.15b 7.00£0.12a
IMUFA 8.22+0.34 7.87+0.15 8.08+0.11
Linoleik asit (18.2) 16.22+0.15P 17.18+0.102 16.51+0.09>
a-Linolenik asit (18:3) 0.24+0.01a 0.23£0.01a 0.20£0.01b
Arasidonik asit (20:4) 27.62+0.172 26.98+0.14b 26.51+0.15¢
Dokosaheksaenoik asit (22:6) 4.07+0.07b 4.20+0.02b 4.95+0.102
XPUFA 48.02+0.21 48.58+0.16 48.17+0.22
XUSFA 56.24+0.39 56.45+0.20 56.25+0.28

SFA: Doymus Yag Asitleri, MUFA: Tekli Doymamis Yag Asitleri, PUFA: Coklu Doymamis Yag Asitleri, USFA: Doymamis Yag

Asitleri

Tablo 3. Diyabetik sicanlarin karaciger dokusunda A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol seviyelerine ac1 badem

yaginin etkisi (nug/g)

Table 3. Effect of bitter almond oil on the A, D, E and K vitamins, cholesterol and sterol levels in the liver tissue of diabetic

rats (ug/g)

K STZ STZ+ABY
Vitamin Kz 1.98+0.02¢ 6.36+0.13b 8.01+0.24~
8-Tokoferol 0.94+£0.02a 0.38+0.01¢ 0.82+0.010b
Vitamin D2 0.96+0.02a 0.68+0.02¢ 0.76+0.02b
Vitamin D3 0.38+0.02b 0.44+0.01a 0.27+0.02¢
a-Tokoferol 9.67+0.11¢ 22.75+0.19b 32.13+0.24a
Retinol umol/g 1.86+0.02b 2.34£0.022 2.35+0.032
Vitamin K1 3.99+0.06¢ 8.66+0.13P 9.27+0.182
Kolesterol pmol/g 1.82+0.01b 3.28+0.03 3.27%0.062
Stigmasterol 90.29+0.56P 207.00£1.01a 210.15%2.54a
[3-sitosterol 10.73£0.18¢ 21.32+0.23b 26.27+0.32a

TARTISMA ve SONUC

Diyabetli hasta sayisinda goriilen artis, arastirmacilari yeni
tedavi yontemleri aramaya itmistir. Medikal tedavide
kullanilan ¢esitli antidiyabetik ilaglarin yaninda, medikal
bitkilerden elde edilen gesitli ilriinlerin bu hastaligin
tedavisinde basari ile kullanilacag: ifade edilmistir. Bu
bitkilerin antihiperglisemik etkileri; aktivitesi bozulan
pankreas dokusunun islevini tekrar geri kazandirarak
insiilin saliniminda artisa neden olmalar1 ya da bagirsakta
glukoz emilimi ile insililine bagimli metabolik yollarda
metabolitlerin alinimin1 engelleme 6zelliklerine bagh
olarak ortaya c¢iktig1 ifade edilmistir. Bundan dolayi, tibbi
bitkilerden elde edilen bilesiklerin pankreasta bulunan
beta hiicrelerini korudugu ve kan glukoz diizeyinde olusan
dalgalanmalar1 azaltict etkilere sahip oldugu o6ne
stirilmistir (Fatima ve ark. 2010). Oksidatif stresin
azaltilmas1 ve oksidatif stres ile iligkili hastaliklara ait
komplikasyonlarin  gelisimini  yavaslatma ya da
engellemede  antioksidan  maddelerin  kullanimini
destekleyen ¢ok sayida yayin bulunmaktadir. Bitkilerde
bulunan ¢esitli aktif bilesiklerin hem serbest radikal
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temizleyici hem de antioksidan olarak aktivite
gosterdikleri ortaya ¢ikmistir (Sunil ve ark. 2012).

Ac1 badem cekirdeklerinin diyabet, yara tedavisi, bobrek,
kardiyovaskiiler, ilriner sistem ve cilt hastaliklarinda
kullanildig1 ifade edilmistir (Tuzlact 2005; Gilirdal ve
Kiltiir 2013; Demir ve Yilmaz 2014). Kontrol grubuna
gore, deneysel diyabet olusturulan siganlara uygulanan aci
badem yaginin karaciger dokusunda MDA, GSH ve total
protein diizeylerini azalttig1 tespit edildi (Tablo 1). Badem,
fenolik bilesikler, tokoferol ve doymamis yag asitleri
bakimindan 6nemli besin maddesidir (Jia ve ark. 2011;
Keser ve ark. 2014b) ve bu bilesiklerin sahip oldugu
antioksidan potansiyelinden dolay1 karaciger dokusunda
MDA diizeyini azalttifi soOylenebilir. Hiicresel oksidatif
stres biyobelirteglerinin sadece karsinogenezde degil, ayni
zamanda dejeneratif hastaliklarla iliskili ateroskleroz,
diyabet ve yaslanmada onemli bir faktér oldugu ifade
edilmistir (Lopez-Uriarte ve ark. 2010). Tersiyer-biitil
hidroperoksit uygulanarak hepatositlerde olusturulan
oksidatif stres neticesinde, stres belirteclerinde olusan
artislar ceviz ve findik ekstraktinin azalttig1 bildirilmistir
(Banach ve ark. 2009). Deneysel diyabet olusturulmus
sicanlarin beyin, serum ve eritrosit gibi biyolojik
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numunelerinde MDA diizeyinin arttigi, GSH diizeyinin
azaldif, uygulanan ac1 badem yaginin MDA diizeyini
azalttigl, GSH diizeyinde artis sagladig1 tespit edilmistir
(Demir ve Yilmaz 2014; Demir ve ark. 2013). Karbon
tetrakloriiriin (CCls) karacigerde neden oldugu hasar
sonucunda antioksidan enzimlerin aktivitelerinin azaldigi,
MDA diizeyinin arttig1 doza bagl olarak uygulanan badem
yaginin bozulan enzim aktivitelerini diizelttigi, MDA
diizeyini azalttigi belirlenmistir (Jia ve ark. 2011).
Bademin oksidatif stres tlizerinde yararl etkileri oldugu
calismalarda ortaya cikmistir (Mandalari ve ark. 2011a;
Mandalari ve ark. 2011b; Liu ve ark. 2013).

Diyabette yag asidi kompozisyonunun degistigi
bildirilmistir (Demir ve Yilmaz 2014; Demir ve ark. 2013;
Naresh Kumar ve ark. 2013). Bu calismada da diyabetik
sicanlarin karaciger dokusunda yag asidi bilesiminde
onemli degisikliklerin oldugu tespit edildi (Tablo 2).
Palmitik ve stearik asit (SFA) organizmada en ¢ok bulunan
doymus yag asitleridir. Kontrol grubuna gore, STZ
grubunda SFA diizeyinin azaldigl, uygulanan act badem
yaginin SFA diizeyini artirarak kontrol grubu degerlerine
yaklastig1 saptand1 (Tablo 2). Ramkumar ve ark. (2008),
alloksan monohidrat vererek diyabet olusturduklar:
sicanlarin karaciger dokusunda SFA diizeyinin arttigini,
uyguladiklar1 tedavi edici bitkisel ekstraktin SFA diizeyini
azalttigin1 bildirmisler. Douillet ve ark. (1993), STZ
verilmis sigcanlarin karaciger dokusunda palmitik asit
diizeyinin azaldigini, stearik asit diizeyinin arttigini rapor
etmisler. Bu calismada da her iki yag asidi diizeyinde elde
edilen bulgularin énceki ¢alisma bulgular ile paralellik
gosterdigi gorilmektedir.

Palmitoleik ve oleik asit tekli doymamis yag
asitlerindendir (MUFA), steroil CoA desaturaz (SCD),
palmitik (16:0) ve stearik asiti (18:0) substrat olarak
kullanir. Bu yag asitlerden palmitoleik (16:1) ve oleik asit
(18:1) gibi yag asitleri sentezlenir. Palmitoleik ve oleik asit
hiicredeki fosfolipit ve depo lipitlerinde bulunan yag
asitlerinin biiytik bir kismini olusturmaktadir. Bu durum
membran akigkanlik i¢in olduk¢a 6nemlidir. Doymus ve
tek cift bag tasiyan doymamis yag asitleri arasindaki oran
dogrudan membran akigskanligl ile membranin fiziksel
ozelligini etkilemekte ve bu yag asitleri arasindaki oranda
olusan degisikliklerin diyabet, obezite, hipertansiyon,
kanser, norolojik ve kalp hastaliklarinin ortaya ¢ikisinda
etkisinin oldugu one siiriilmiistiir. SCD aktivitesi lizerinde
hormonal, diyetsel ve cevresel faktorlerin etkili oldugu
ifade edilmistir (Douillet ve ark. 1993; Kim ve Ntambi
1999; Ntambi ve Miyazaki 2004). Bu ¢alismada kontrol
grubuna gore, STZ grubunda palmitoleik asit diizeyinin
azaldigl, oleik asit diizeyinin arttigt ve ayrica MUFA
diizeyinin azaldigl, uygulanan aci badem yag1 sonucunda
MUFA diizeyinin artarak kontrol grubu degerlerine
yaklastig1 saptand1 (Tablo 2). Ramkumar ve ark. (2008),
diyabetik sicanlarin karaciger dokusunda MUFA diizeyinin
arttigini, uyguladiklar bitkisel ekstraktin MUFA diizeyini
azalttigin1 belirlemisler, yine bu c¢alismada oleik asit
diizeyinin arttig1 ortaya ¢ikmistir. Douillet ve ark. (1993),
oleik asit diizeyinin azaldigini belirlemisler. Yapilan benzer
calismalarda oleik asit diizeyinin arttigi bildirilmistir
(Krachler ve ark. 2008). Shin ve ark. (1995), diyabetik
siganlarin karaciger mikrozomlarinda palmitoleik ve oleik
asit diizeylerinin azaldigini tespit etmisler.

Coklu doymamis yag asitleri (PUFA), reaktif oksijen
tlirlerinin neden oldugu oksidatif hasara karsi en agik
molekiillerdir. Linoleik (n-6) ve a-linolenik asit (n-3) diger
¢oklu doymamis yag asitlerinin {retilmesi icin bir dizi
desatlirasyon ve uzama reaksiyonlar1 ile metabolize
edilerek arasidonik ve doksaheksaenoik gibi yag asitlerine

dontismektedirler (Cameron ve Cotter 1999). Bu ¢alismada
kontrol grubuna goére, STZ grubunda linoleik ve
dokosaheksaenoik asit diizeylerinin arttigl, a-linolenik ve
arasidonik asit diizeylerinin azaldigi, PUFA diizeyinin
arttigl fakat bu artisin istatistiksel olarak 6énemli olmadigy,
uygulanan ac1 badem yagi neticesinde PUFA diizeyinin
azaldig1 ve ayrica linoleik, a-linolenik ve arasidonik asit
diizeylerinin azaldigi, dokosaheksaenoik asit diizeyinin
arttigl belirlendi (Tablo 2). Ramkumar ve ark. (2008),
diyabetik siganlarin karaciger dokusunda PUFA diizeyinin
azaldigini diger bir degisle linoleik, a-linolenik, arasidonik
ve dokosaheksaenoik asit diizeylerinin azaldigini,
uyguladiklar1 Gymnema montanum ekstraktinin PUFA
diizeyini arttirdigin1 diger bir ifade ile a-linolenik,
arasidonik ve dokosaheksaenoik asit diizeylerini
arttirdigini linoleik asit diizeyini azalttigini saptamislar.
Douillet ve ark. (1993), diyabetik si¢anlarin karaciger
dokusunda linoleik ve a-linolenik asit diizeylerinin
azaldigini, arasidonik ve  dokosaheksaenoik asit
diizeylerinin arttigini bildirmisler. Naresh Kumar ve ark.
(2013), diyabetik siganlarda a-linolenik asit diizeyinin
azaldigini, arasidonik asit diizeyinin arttigini tespit
etmisler. Shin ve ark. (1995), diyabetik sicanlarin
karaciger mikrozomlarinda linoleik, a-linolenik ve
dokosaheksaenoik asit diizeylerinin arttigini, arasidonik
asit diizeyinin azaldigini ifade etmisler. Levant ve ark.
(2013), kontrol grubuna gore, STZ grubunda linoleik,
arasidonik ve dokosaheksaenoik asit diizeylerinin
azaldigin bildirmisler.

Diyabette doku yag asidi bilesiminde ortaya ¢ikan
degisikliklerden delta 5 desaturaz, delta 6 desaturaz ve
delta 9 desaturaz aktivitelerinde ortaya ¢ikan
degisikliklerin sorumlu oldugu ifade edilmistir (Shin ve
ark. 1995; Nishida ve ark. 1998; Brenner 2003; Krachler ve
ark. 2008). Bu calismada da karaciger dokusunda yag asidi
bilesiminde ortaya ¢ikan degisiklikler, olasilikla bu
enzimlerin aktivitelerinin diyabet  kosullarindan
etkilenmesi neticesinde ortaya ¢ikmis olabilir. Bademin
kan glukoz metabolizmasi iizerindeki olumlu etkilerine
baghh olarak bazi yag asidi parametrelerinde olusan
anormallikleri 6nlendigi sdylenebilir. Ciinkii badem gibi
bitkisel triinlerin glukoz metabolizmasi iizerinde faydal
etkileri oldugu ve diyabette olusan metabolik
anormalliklerin azaltilmasinda yarall aktiviteler
gosterdikleri  ¢esitli  ¢alismalara  konu  olmustur
(Ramkumar ve ark. 2008; Li ve ark. 2011; Liu ve ark. 2013;
Anwar ve ark. 2013; Demir ve Yilmaz 2014).

a-tokoferol, E vitamininin dogada en ¢ok bulunan
formudur. E vitamini yagda ¢6ziinebilen ve antioksidan
ozelligi olan bir vitamindir. E vitamini, Kkanser,
noérodejeneratif ve kardiovaskiiler hastaliklar ile diyabet
gibi patolojik durumlarin dokularda olusturdugu lipit
peroksidasyona karsi hiicre membranini koruyucu etkileri
bulunmaktadir. Tip-2 diyabetik Goto-Kakizaki siganlarinin
kullanildigt bir c¢alismada bu siganlarin plazma ve
karaciger dokularinda a-tokoferol diizeyinin arttig1, ortaya
¢ikan bu durumun a-tokoferol transfer protein diizeyinin
artmasindan dolay1 ortaya ¢ktigi ifade edilmistir
(Miyazaki ve ark. 2013). Bu ¢alismada da kontrol grubuna
gore, STZ ve STZ+ABY grubunda o-tokoferol diizeyinin
arttigl saptandi (Tablo 3). Diyabet kosullarindan ya da
bademde bol miktarda bulunan a-tokoferolden dolay1
karaciger dokusunda a-tokoferol diizeyinin arttigi
soylenebilir. Diyabetik sicanlara (od/od) uygulanan o-
tokoferoliin, bu siganlarin serum ve karaciger gibi biyolojik
numunelerinde o-tokoferol diizeyinin kontrol grubuna
gore anlamli bir sekilde arttig1 tespit edilmistir (Nakano ve
ark. 2008).
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Memelilerde SREBPs-1 ve SREBPs-2 adi verilen iki ayri
SREBP transkripsiyon faktorii bulunmaktadir. SREBPs-2
(Sterol diizenleyici element baglayici proteinler) kolesterol
metabolizmasindan sorumlu genlerin aktivitesini kontrol
eden bir transkripsiyon faktoriidiir. Aktivitesi instiline
baghdir. Dolasimda insiilin diizeyi azaldiginda aktivitesi
baskilanan bu transkripsiyon faktoérii, HMG CoA sentaz,
HMG CoA rediiktaz, farnesil difosfat sentaz ve squalen
sentaz enzimlerinin gen ekspresyonlari ile LDL reseptor
sayisinin  diizenlenmesinde aktivite gdsterdigi One
stiriilmiistir (Xiao ve Song 2013). STZ'nin neden oldugu
diyabette insiilin sekresyonunun azaldigi bu durumunda
biiyiik  olasilikla  yukarida bahsedilen enzimlerin
aktivitesinin degismesine neden oldugu, sonucta bu
degisiklikler karaciger dokusunda kolesterol
biyosentezinin artmasina yol agmis olabilir (Tablo 3).

Diyabetik sicanlarin dokularinda kolesterol ve sterol
birikiminin oldugu ifade edilmistir (Scoggan ve ark. 2009;
Jansen ve ark. 2006). Bu c¢alismada da karaciger
dokusunda sterol diizeyinin arttigi goriilmektedir (Tablo
3). Diyabetik sicanlarin, karaciger ve bagirsak dokusunda
kolesterol ve bitkisel sterol diizeyinde olusan artisin abcg5
(ATP-baglayic1 kaset tasiyic1 G5) ve Abcg8 (ATP-baglanma
kaset tasiyicisi G8) tasiyict protein ekspresyonlarinda
olusan belirgin azalma ile sterol diizenlemesinde rol
oynayan bircok genin mRNA diizeylerinin azalmasi ile
iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bu ¢alismada karaciger
dokusunda olusan sterol artisindan yukarida ifade edilen
metabolik yollarin sorumlu oldugu ifade edilebilir. Sterolce
zengin beslenme neticesinde sterol diizeyinin arttig1 rapor
edilmistir (Scoggan ve ark. 2009). Scoggan ve ark. (2009),
diyetle aliman bitkisel sterollerin diyabetik siganlarda
kolesterol diizeyinde azalmaya sebep oldugunu ifade
etmisler fakat bu calismada bu durum go6zlemlenmedi.
Yapilan ¢alismalarda 6zellikle zayif kontrol edilen diyabet
durumunda, dokularda ve dolasimda retinol tasiyici
protein aktivitesinin etkilendigi gosterilmistir. STZ ile
diyabet olusturulan si¢anlarin plazmalarinda retinol
diizeyinde olusan azalisa bagh olarak karaciger dokusunda
retinol diizeyinin kontrol grubu siganlarina gore arttifi
saptanmistir (Tuitoek ve ark. 1996). Bu calismada da STZ
gruplarinda retinol diizeyinin arttig1 belirlenmistir (Tablo
3). Bu durum olasilikla diyabet kosullarindan
kaynaklanmis olabilir.

Elde edilen bulgulara gore, act badem yaginin, karaciger
dokusunda MDA diizeyi lizerinde olumlu etki gdsterdigi,
fakat daha molekiiler diizeye inildiginde ac1 badem yaginin
metabolik yollarda gorev yapan enzim aktiviteleri
izerinde sinirhl etkiye sahip olmasindan dolayi, yag asidi
ve ADEK vitaminleri {tizerinde olusan anormallikler
izerinde etkisinin smirh kaldig1 séylenebilir. Bu ¢alismada
ortaya cikan verilerin daha kapsamli metotlar igeren
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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