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OZET

Ratlarda Tip 1 ve Tip 2 Diyabet Modellerinde Farkh Tedavi Yontemlerinin

Karsilastirilmasi

Diyabet, giinlimiizde saglik sektoriiniin karsi karsiya oldugu ciddi endise verici bir
hastaliktir. Diyabet ve komplikasyonlarinin modern ilaglarla tedavisi hala maliyetlidir.
Gegtigimiz yillarda anti-diyabetik ajanlarin taranmasina iliskin kapsamli aragtirmalar,
dogal iirlinlerin ila¢ kesfinin baslica potansiyel kaynaklarindan biri oldugunu ortaya
koymustur. Ancak bitki kokenli ilaglarin yalnizca birkagt Dbilimsel olarak
dogrulanmistir. Bu nedenle yeni anti-diyabetik ilaglarin gelistirilmesi biiylik talep
gormektedir ve dogal iirlinler potansiyel anti-diyabetik ilaglar olarak arastirilabilir. Bu
caligmada STZ kullanarak olusturulmaya c¢alistigimiz tip 1 ve STZ+fruktoz kullanarak
olusturulmaya c¢alistigimiz tip 2 diyabet modellerinde tedavi amaglh verilen kitosan ve
tarcinin alternatif ve destekleyici tedavi olarak uygulanabileceginin tespit edilmesinin
yani sira sonuclarin standart tedavi olan metformin ile karsilastirilmasinin

biyokimyasal, genetik ve histopatolojik diizeylerde arastirilmasi amaglanmistir.

Ratlarda kontrol grubu ile birlikte 2 ayri grup olusturulmustur. Birinci grupta
Streptozotosin ile tip 1 diyabet modeli olusturulmustur. Ikinci grupta ratlara icme
suyuna fruktoz eklenmesi ile tip 2 diyabet olusturulurken; 3. grupta ise hi¢bir uygulama
yapilmayarak saglikli ratlar ile ¢alisma gerceklestirilmistir. Birinci ve 2. gruba tar¢in,
kitosan ve metformin uygulanarak tedavi gruplari olusturulmus ve elde edilen sonuglar

kontrol gruplari ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.

Tip 1 diyabet modelinde tespit edilen hasarlar hem kilo artisi, hem seker verilerinde
yiikselme, hem de patolojik hasarlar boyutunda tip 2’ye kiyasla daha fazla olup, genetik
olarak hem tip 1 hem de tip 2’de istenen diyabet olusumlari gozlenmistir. HDL ve LDL
kolesterol seviyelerinde gozlenen degisimler agisindan ise HDL’yi yiiksek tutmasi
acisindan tar¢in, LDL’yi diisiik tutmasi agisindan ise metformin ve kitosan daha basaril
bulunmustur. INS 1 geni i¢in karaciger dokusu hari¢ tiim analizlerde etken madde
kullanimi1 ile gen expresyonu baskilanarak diyabet olusumunun deneysel olarak

saglandig1r bulunmustur. Ratlara verilen tedaviler degerlendirildiginde ise gen bazinda



GLUT 2 geni i¢in olusan hasarlarin tamirinde tip 1’deki hasar tamirleri tip 2’ye kiyasla
daha etkili bulunmustur. Diyabet etkisinin daha fazla goriildiigii pankreas dokusundaki
degisiklikler karaciger dokusuna kiyasla daha net ve basarili bulunmustur. Dolayisiyla
metformin ve kitosan hemen hemen aymi seviyede olmak iizere daha fazla etkili
olurken, tar¢inin etkinligi digerlerine gore geride kalmistir. INS 1 geni incelendiginde
ise kullanilan etken maddelerle pankreasta istenen diyabet olusumu saglanmais, tedavide
metformin ve tar¢in, kitosanin 6niine gegerek daha basarili bulunmustur. Ancak bu gen
i¢cin karaciger dokusunda istenen diyabet olusumu gozlenmemis olup, gen expresyonu
daha da artmistir. Karaciger dokusunda etken maddelerle olusturulan diyabet modelleri
incelendiginde, INS 1 geninin bu dokudaki aktivite ve ¢aligmasinin pankreastan daha
farkli boyut ve diizeyde olabilecegi diisiincesi ile daha detayl arastirilmasinin yararh

olabilecegi sonucuna varilmistir.

Sonug olarak, etken maddelerle tip 1 diyabet olusumu daha net gozlenirken, 6zellikle
pankreas dokusundaki olusumlar karacigere kiyasla daha belirgin bir sekilde elde
edilmistir. Uygulanan tedavilerden alinan sonuglar degerlendirildiginde, o6zellikle
metformin daha ¢ok dikkati c¢ekerken alternatif tedavi segenekleri olan targin ve
kitosanin farkli analizlerde metforminle neredeyse esit oranda basarili oldugu tespit

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, kitosan, metformin, streptozotosin, targin



SUMMARY

Comparison of Different Treatment Methods in Type 1 and Type 2 Diabetes
Models in Rats
Diabetes is a disease of serious concern facing the healthcare industry today. Treatment
of diabetes and its complications with modern drugs is still costly. Extensive research
on the screening of anti-diabetic agents over the past years has revealed that natural
products are one of the major potential sources of drug discovery. However, only a few
of the plant-derived medicines have been scientifically verified. Therefore, the
development of new anti-diabetic drugs is in great demand, and natural products can be
investigated as potential anti-diabetic drugs. In this study, we tried to create type 1
diabetes models using STZ and type 2 diabetes models we tried to create using STZ +
fructose; It was aimed to determine the applicability of chitosan and cinnamon given for
therapeutic purposes as alternative and supportive treatment, as well as to investigate
the comparison of the results with the standard treatment, metformin, at biochemical,

genetic and histopathological levels.

Two separate groups were established for rats, including the control group. While in the
first group, an attempt was made to create a type 1 diabetes model with Streptozotosin,
in the second group, type 2 diabetes was created by adding fructose to the drinking
water of the rats, and in the third group, the study was carried out with healthy rats
without any application. Treatment groups were formed by applying cinnamon, chitosan
and metformin to the first and second groups and the results were evaluated by
comparing them with the control groups.

The damages detected in the type 1 diabetes model are greater than those in type 2 in
terms of both weight gain, increase in sugar levels, and pathological damages, and
genetically desired diabetes formations have been observed in both type 1 and type 2. In
terms of the changes observed in HDL and LDL cholesterol levels, cinnamon was found
to be more successful in keeping HDL high, and metformin and chitosan were found to
be more successful in keeping LDL low. For the INS 1 gene, in all analyzes except liver
tissue, it was found that diabetes formation was experimentally achieved by suppressing
gene expression with the use of active substances. When the treatments given to rats

were evaluated, on a gene basis, damage repairs in type 1 were found to be more



effective than type 2 in repairing the damage to the GLUT 2 gene. The changes in
pancreatic tissue, where the effects of diabetes are more visible, were found to be more
clear and successful compared to liver tissue. Therefore, while metformin and chitosan
were more effective, almost at the same level, the effectiveness of cinnamon was left
behind compared to the others. When the INS 1 gene is examined; The desired diabetes
formation in the pancreas was achieved with the active ingredients used, and metformin
and cinnamon were found to be more successful in the treatment by preventing chitosan.
However, the desired diabetes formation in the liver tissue was not observed for this
gene, and gene expression increased further. When diabetes models created with active
substances in liver tissue were examined, it was concluded that it would be useful to
investigate the INS 1 gene in more detail, as the activity and functioning of this tissue

may be different from the pancreas.

As a result, while the formation of type 1 diabetes was observed more clearly with the
active ingredients, the formations in the pancreatic tissue were more clearly observed
compared to the liver. When the results of the treatments applied were evaluated,
metformin in particular attracted more attention, while alternative treatment options,
cinnamon and chitosan, were found to be almost equally successful as metformin in

different analyses.

Keywords: Diabet, chitosan, cinnamon, metformin, streptozotocin
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1. GIRIS

Insiilin salgilanmasindaki ve insiilin etkisindeki bozulmalar ile meydana gelen ve
hiperglisemi ile karakterize olan Diabetes Mellitus (DM) kronik metabolik bir
hastaliktir (Deshmukh ve Jain, 2015). Insiilin eksikligi nedeniyle meydana gelen kronik
hiperglisemi ve karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasindaki bozukluklar bobrek,
g0z, sinir ve damar sistemleri de dahil olmak iizere uzun vadede doku ve organ
disfonksiyonunun ortaya c¢ikmasi suretiyle kardiyovaskiiler, retinopatik, ndropatik,
nefropatik komplikasyonlar gibi ¢ok ¢esitli komplikasyonlara neden olmaktadir
(Harikumar vd., 2015). Uzun siire Tip 1 DM’si olan hastalar 6zellikle mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlara (koroner arter, kalp ve periferik vaskiiler hastaliklar)
kars1 duyarli hale gelirler. Tip 2 DM hastalar1 ise hipertansiyon, hiperlipidemi ve
obezite ile iliskili olarak biiylik damarlarda ateroskleroz acisindan biiyiik risk tasirlar.
Tip 2 DM’li hastalarin durumu c¢ogunlukla kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve son
donem bobrek yetmezligi nedeniyle mortalite ile sonuglanmaktadir (Deshmukh ve Jain,

2015).

Diabetes Mellitus diinyada biitiin iilkelerde artan bir sekilde yaygin olarak goriilen bir
hastaliktir (Tan vd., 2019). Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun (International
Diabetes Federation (IDF) son yillarda bildirdigi verilere gore 2021 yilinda diinyada 20-
79 yas aras1 yetiskin DM hastas1 sayis1 537 milyondur ve 2045 yilinda bu sayinin 783
milyon kisi olacag1 ongoriilmektedir. Bununla birlikte 20-79 yas aras1 bireyler arasinda
DM ve DM’ye bagli komplikasyonlara bagli Oliimlerin diinya c¢apindaki biitiin
nedenlere bagli 6liimlere oran1 % 12.2 olarak tespit edilmistir. Diabetes mellitus Tip 1
DM, Tip 2 DM, gestasyonel DM ve diger nedenlere bagli spesifik DM olmak {izere
temel olarak dort gruba ayrilmakta olup, tip 2 DM tiim DM hastalarinin % 90-95’ini

olusturmaktadir (International Diabetes Federation, 2021).

Tip 2 diyabette insiilin sekresyonunda azalma ve insiilin direnci nedeniyle kronik diigiik
dereceli inflamasyon gelistigi kabul edilmektedir. Pankreasta bulunan 8 hiicrelerinin
yetenegindeki hasar, viicutta iiretilen inslilinin kullaniminda problemlere neden

olmaktadir. Bunun bir sonucu olarak da glukoz hiicre i¢ine giremez ve enerji olarak



kullanilamaz. Insiilin direnci, insiiline verilen biyolojik yamitin yetersizligi olarak
tanimlanmaktadir. Yag ve kas dokusu gibi periferik dokularda insiilinin etkisi yeterli
olmaz. Insiiline kars1 gelisen direng ve pankreastan salgilanan insiilin sekresyonunda
azalma, Once karaciger glukoz iiretiminde artisa, kas ile adipoz dokusunun glukoz
almiminda azalmaya, sonrasinda ise kan glukozunda artma ve buna eslik eden yag

dokusu artis1 ile disfonksiyon ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Kahn vd., 2014).

Tip 1 diyabet ise bir insiilin sekresyonu bozuklugudur. Bu durum genellikle mutlak
insiilin eksikligine baglidir. Pankreas beta hiicrelerinin agirlikli olarak immiinolojik
aracili yikimma bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. LADA (gizli otoimmiin yetiskin
baslangicli diyabet), otoimmiin iligkili Diabetes Mellitus anlamina gelmektedir. Bu
hastalik tip 1 diyabet ile iliskili, eriskin baslangi¢cli ve daha yavas insiilin sekresyonu
kaybi ile karakterizedir. Tip 1 diyabet gelisimi i¢in en onemli belirleyicilerden birisi,
diyabetle iliskili otoantikorlarin varligidir. Tip 1 diyabetin ilerlemesi ile iliskili olarak,
bu otoantikorlarin sayisi, 6zgilliigl, titre seviyesi ve tespit yast énem kazanmaktadir

(Amerikan Diyabet Dernegi, 2018).

DM’nin gerek diinya iizerinde en sik goriilen metabolik hastaliklardan biri olmasi,
gerekse DM ve DM’ye bagli komplikasyonlara bagli ciddi morbidite ve mortalite
oranlari bu hastaligini olduk¢a 6nemli bir hale getirmektedir. DM tedavisinde insiilin ve
antidiyabetik  ilaclar  (6rnegin  metformin, siilfoniliireler, tiazolidindionlar,
inkretinmimetikler) gibi cok sayida ve farkli etki mekanizmalarma sahip ilaglar
bulunmasina ragmen bu hastalik tam olarak kontrol altina alinamamis ve hastalarin
sayist IDF’nin son verilerinde de belirtildigi iizere diinyada hizla artmaya devam

etmektedir (International Diabetes Federation, 2021; Chaudhury vd., 2017).

Diyabetes Mellitus’un tedavisinde kullanilan antidiyabetik bilesiklere alternatif olarak
kullanilacak yeni kaynaklar aranmaktadir. Bununla birlikte, kok hiicre caligmalari,
pankreas ve adacik transplantasyonu gibi tedaviler de devam etmektedir. Ozellikle
pankreas transplantasyonu ile tedavinin miimkiin olabilece8i gosterilmistir. Ancak
yapilan caligmalarda pankreasin tamami transplantasyon i¢in kullanildiginda bir c¢ok

komplikasyon gelistigi bildirilmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda doku reddi,



pankreas kanali drenaj giigliikkleri ve wvaskiiler tromboz gibi 6nemli durumlar
bulunmaktadir. Seker hastalarinda ortaya c¢ikan bu komplikasyonlar ortadan
kaldirilamadigr i¢in kroniklesmekte, hastalarin yasam kalitesini diisiirmekte ve Omiir
boyu diyabet hastasi olarak kalmalarina neden olmaktadir. Diger bir yandan Diyabetes
Mellitus komplikasyonlarinin tedavisi i¢in iilke ekonomilerinde yiiksek miktarlarda
maliyetlere neden olmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik direkt ve indirekt
diyabet harcamalarinin 174 milyar dolardan daha fazla oldugu bildirilmistir (Atilla,
2014).

Giliniimiizde, diyabeti kontrol altina almak icin farkli yaklagimlar ele alinmaktadir. Bu
yaklagimlar arasinda insiilin enjeksiyonu, sentetik antidiyabetik ilaclar ve yasam
tarzinda degisiklik yapilmasi yer almaktadir. Sentetik antidiyabetik ilaglar arasinda
biguanidler, siilfoniliireler, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri ve glukozidaz
inhibitorleri bulunmaktadir. Ancak bu grup ilaglarin ciddi yan etkileri vardir. Bu yan
etkiler kalp ve karaciger yetmezligi, bulanti ve ishal gibi gastrointestinal sistem
rahatsizliklari, kilo alimi ve hipoglisemi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica, 6zellikle
gelismekte olan iilkelerde yasayan ¢ogu insan i¢in, bu sentetik ilaglarin satin alinmasi
zordur, ¢linkii olduk¢a maliyetlidir. Diyabet hastaligi, diinya i¢in baslica kiiresel saglik
tehditlerinden biridir, ayrica kullanilan sentetik antidiyabetik ilaglarda maliyetlidir.
Dolayisiyla bu hastaligin kontrol altina alinabilmesi i¢in alternatif yaklasimlar bulma
gerekliligi ortaya ¢ikmustir. Tibbi ve aromatik bitkiler, bir¢ok alanda yaygin olarak
kullanilmaktadirlar. Kullanim alanlar1 arasinda, 6zellikle insan saghiginin iyilestirilmesi
ve korunmasi, gidalarin tatlandirilmas: gibi pekcok alan bulunmaktadir. Diinya
niifusundaki hizli artis, insan ihtiyaclarinin ¢ok ¢esitli olmasi1 ve dogal {iriinlere talebin
artmasiyla birlikte, tibbi ve aromatik bitkilerin 6nemi her gegen giin daha da artis

gostermektedir (Kanmaz, 2019).

Tibbi bitkilerin uzun yillardir halk arasinda diyabet tedavisinde kullanildig:
bilinmektedir. Bununla birlikte alternatif tedaviler en sik kullanilan tamamlayici
tedaviler arasinda yer almaktadir (Willcox vd., 2021). Cinnamomum spp. (Tar¢in
bitkisi) Lauraceae familyasinin en iyi bilinen cinslerinden biridir ve oldukca genis

kullanima sahiptir. Cinnamomum spp. orta ya da kiigiik boyutta agaglara sahiptir.



Kabuklar1 kalin ve piirtizsiizdiir. Oldukca hos bir aromas1 ve mumsu dokulu yapraklari
ile bilinmektedir. Ozellikle Bati Afrika, Hindistan, Cin ve Giiney Asya iilkelerinin
tropikal ve subtropikal bdlgelerinde 250°den fazla tiiri bulunmaktadir (Bingdl ve
Akbulut, 2012). Diyabetin tedavisinde kullanilabilecegi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.
Tar¢inin igerdigi sinnamaldehit bileseni, kan sekerini diislirerek diyabette etkili oldugu

yapilan aragtirmalarda ortaya konulmustir (Hasanzade, 2013).

Kitosan ise bir¢ok alanda kullanilan bir polimerdir. Tip alanlarindan miihendisliklere
kadar ¢ok genis bir kullanim agina sahiptir. Tip alaninda ¢esitli aragtirmacilar tarafindan
etkili calismalar gergeklestirilmistir. Kitosan oligosakkarit, sindirim yoluyla viicuda
alindiginda yag emilimini azaltarak kilo kaybina yardimci olmaktadir. Bu etkisinin
disinda bagirsak mikroflorasinin  (bifido bakterilerin) desteklenmesi, karaciger
fonksiyonlarmin diizenlenmesi, bagirsak hareketlerinin ve sindirim faaliyetlerinin
diizenlenmesi gibi olduk¢a 6nemli fonksiyonel etkileri bulunmaktadir. Kitosan, toksik
ozellikte degildir, cevreye zarar vermeden biyolojik olarak parcalanabilmektedir. Ayrica
viicut icerisinde, tamamen zararsiz iirlinlere (aminosekeri) par¢alandigi i¢cin herhangi bir

yan etkisi de bulunmamaktadir (Wang vd. 2008).

Geleneksel olarak elde edilen bitkisel ilaclar yiizyillar boyu kullanilmaktadir. Bu
bitkisel ilaclar hipoglisemik aktivite i¢in ¢ok sayida formiilasyon ile kullanilmistir.
Cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan bu bitkisel ilaglar tibbi bitkilerden elde
edilmektedir. Tibbi bitkilerin pek ¢ok avantaji oldugu bildirilmektedir. Bu avantajlar,
terapotik etkililik, giivenlik, ekonomik faydalar ve bulunabilirlik olarak 06ne
cikmaktadir. Bu avantajlar1 nedeniyle bilimsel olarak calisilmalar1 gerekmektedir.
Arastirmacilar, diyabet hastaligr i¢cin kullanilan ilaglara alternatif olarak, bazi tibbi
bitkiler veya izole edilmis biyoaktif bilesiklerinin kullanimiyla alakali bilimsel
caligmalar yapmislardir. Boyle calismalarin temel amaci, diyabet hastaligiyla alakali
komplikasyonlar1  iyilestirmek ve bitki kaynakli anti-diyabetik bilesiklerin
gelistirilmesini saglamaktir. Boylece gelistirilen bu bilesikler standart hale getirilebilir

ve diyabet tedavisi i¢in alternetif ila¢ olarak kullanilabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Diabetes Mellitus Tanim ve Epidemiyolojisi

Diabetes Mellitus ilk kez 3000 yil 6nce Misir metinlerinde tarif edilmistir (Hegazi,
2015). Ancak 1936 yilina kadar tip 1 ve tip 2 olarak ikiye ayrilmamistir (Wild, 2013).
Diyabet, yiiksek kan sekeri diizeylerinin; dolasim sistemi, sinir sistemi, bobrekler ve
gozlerde uzun vadeli, kalic1 hasara neden olabilecegi kronik bir metabolik hastaliktir.
Diyabet; gorme kaybi, kalp krizi, felg, nefropati, noropati ve alt ekstremite
amputasyonlarinin 6nde gelen nedenidir (Hippisley-Cox ve Coupland, 2016). Diyabet
hastaligi, tip 1 diyabet, tip 2 diyabet (en yaygin sekli) ve gebelik diyabeti olmak {izere
ti¢ tiire ayrilmaktadir. Uluslararast Diyabet Federasyonu'na (IDF) gore, 20-79 yas arasi
diyabetli kisilerin sayisinin 2045 yilinda 700 milyona ulagsmasi beklenmektedir. Bu
saymin 1980 yilinda yaklagitk 100 milyon oldugu dikkate alindiginda diyabetin
toplumda olduk¢a hizli yayildigi goriilmektedir. Diyabet her yastan ve irktan insani
etkilemektedir. Her y1l 4 milyon kisi seker hastaligindan &lmektedir. Ornegin 2021
yilinda diyabet, diinya capinda yaklasik 7 milyon kisinin 6liime neden olmustur. Bu da
her bes saniyede bir kisinin hastaliktan 6ldiigli anlamma gelmektedir. Bu nedenle
diyabetin Onlenmesinde, diyabetten korunmada ve kisileri diyabetten uzak tutmada
etkili yeni tan1 ve tedavi yontemlerinin bulunmasi 6nem kazanmaktadir. Yasam
standartlarinin degismesi i¢in sagduyuyla hareket etmek gerekmektedir. Tip 2 diyabet
gelistirme riski, saglikli beslenme, diizenli fiziksel aktivite ve tiitiin iiriinlerinden uzak
durulmas: ile biiyiik 6l¢iide azaltilabilmektedir. Ayrica hastalik mevcut olsa dahi uygun
tedaviye ek olarak, diizenli bir diyet ve egzersiz programi ile diyabet ve buna bagh
hastaliklarin geri dondiiriilebildigi ve iyilesmenin miimkiin oldugu bilinmektedir.
Ayrica diyabet saglik sistemlerine énemli bir ekonomik yiik getirmektedir. Diyabete
yonelik saglik harcamalar1 su anda diinya ¢apinda yaklasik 1 trilyon dolardir ve son 15
yilda % 300 oraninda artmasi, yakin gelecekte de artmaya devam edecegini

gostermektedir (Hippisley-Cox ve Coupland, 2016).

Obezite diyabetin gelisimindeki en 6nemli faktorlerden birisidir. Obezite, asir1 enerji

alimi ve depolanmasi ve ardindan bu enerjinin uygunsuz sekilde harcanmasi sonucu



ortaya c¢ikan kilo alimi olarak tanimlanmaktadir. Giiniimiizde 06zellikle gelismis
iilkelerde onemli bir saglik sorunudur. Ancak bazi obez bireylerde asir1 besin alimi,
leptin eksikligi gibi genetik etiyolojilerden kaynaklanabilmektedir (Nguyen ve El-Serag,
2010; Paz-Filho vd., 2010; Kyrou vd., 2018). Obez bireylerin viicut kiitle indeksi (VKI)
>30 kg/m2 ve asiril kilolu bireylerin VKI’si >25 ve <30 olarak siiflandiriimaktadir
(Nguyen ve El-Serag, 2010). Diinya Saglik Orgiiti (WHO), obezite ve asir1 kilo
prevalansinin 1980'den bu yana iki kattan fazla arttigini, diinya ¢apinda 2,1 milyardan
fazla insanin VKi'nin 25'in iizerinde oldugunu gostermektedir. Diinya Saglik Orgiitii'ne
gore 2014 yilinda yaklasik 600 milyon kisi obezdir ve bu say1 her yil énemli Olciide
artmaktadir (Organization WH., 2020). Obezite, tip 2 diyabet (T2DM), hipertansiyon,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik, kas-iskelet sistemi hastalig1 ve baz1 kanserlerle
iliskilidir (Organization WH., 2020; Malnick ve Knobler, 2006). Genel olarak VKI ile
aclik ve tokluk insiilin diizeyleri arasinda dogru orantili bir iligki oldugu bilinmektedir
(Must vd., 1999; Ferrannini vd., 1997). VK1 ile insiilin direncinin derecesi arasinda da
benzer bir iliski bulunmaktadir (Ferrannini vd., 1997). Artan VKI’ye bagl olarak
meydana gelen hiperinsiilinemi, normoglisemiyi ve gelisen insiilin direncinin iistesinden
gelmeyi saglamak icin gereklidir (Ferrannini vd., 1997). Yapilan caligmalarda; obez
bireylerin tiimiinde insiilin direnci gelismedigi, VKI’si<30, >30-35 ve >35 olan
bireylerin sirasiyla % 19, 34 ve % 60’ insiiline direngli oldugu gosterilmistir
(Ferrannini vd., 1997; Reaven, 2005; Templeman vd., 2017). VKI’nin artmasiyla
insiilinin salmimin da arttig1 bildirilmistir. VKI <30, >30-35 ve >35 olan kisileri iceren
bir ¢calismada sirasiyla % 28, 49 ve % 80 insiilin salg1 artig1 gosterilmistir (Ferrannini
vd., 1997). Obez veya fazla kilolu 2,1 milyar kisiden <% 25’ine T2DM teshisi
konulmustur. Son yillarda T2DM’deki artisin, genel olarak, kiiresel niifustaki asiri
kilolu bireylerin yiizdesindeki bir artisa bagli oldugu disiiniilmektedir (Weng vd.,
2016).

2.2. Diabetes Mellitus Patofizyolojisi
Bu hastaligin gelismesinin temel nedeni insiilin hormonunun salgilanmasiyla ilgili

sorunlar veya hormona karst duyarsizliktir. Tip 1 diyabet pankreas beta hiicrelerinin

yikimi, akut mutlak insiilin eksikligi veya idiyopatik saldirt siirecinin bir sonucu olarak



ortaya c¢ikmaktadir. Tip 2 diyabetin ii¢ etiyolojisi bulunmaktadir. Birincisi aglik
durumunda karacigerden asir1 glukoz salinimi, ikincisi yiiksek kan sekeriyle bas etmek
amaciyla olusan hiperinsiilinizm, iiglinciisii ise beta hiicre fonksiyonunun tamamen
kaybidir. Bu ¢ faktor nedeniyle insiilin hormonunun salgilanmasi bozulmaktadir.
Ancak yag kayb1 sirasinda ortaya ¢ikan keton cisimlerinin iiretimini 6nlemeye yetecek

kadar insiilin mevcuttur (Nurten ve Ang, 2018; Olgun ve Celik, 2017).

2.3. Diabetes Mellitus Tanisi

Gliniimiizde diyabetin klinik tanisi, diyabetin klinik semptomlarinin yani sira Aclik
Plazma Glukoz testi (APG), oral glukoz tolerans testi (OGTT), random plazma glukoz
testi ve glukozile hemoglobin (HbAlc) gibi testler kullanilarak yapilmaktadir (Birol
vd., 2020).

Achik plazma glukozu: En az 8 saatlik agliktan sonra vendz plazma glukoz diizeyi 126
mg/dl veya ilizerinde ise diyabet tanis1 konulmaktadir. Giivenilir bir teshis i¢in a¢lik kan
sekeri diizeylerinin farkli zamanlarda en az iki kez Olgiilmesi gerekmektedir (Tirkiye

Diyabet Vakfi, 2021).

Oral Glukoz Tolerans Testi: Bu, oral glukoz yiikiinii tolere etme yetenegini test
etmektedir. En az iki kez APG'si 126 mg/dL'nin iizerinde olan kisilere test
uygulanmamaktadir. Ayrica testten dnce karbonhidrat aliminin kisitlanmamasi gerekir.
Test bitene kadar su icilebilir ancak kafeinli igecekler igmekten, sigara igmekten veya
asir1 egzersiz yapmaktan kagmilmalidir. Yine karbonhidrat metabolizmasina miidahale
edebilecek ilaglar alinmamali, enfeksiyon veya hareketsizlik durumu mevcutsa mutlaka
sorulmalidir. Standart test, sabah aclik kan sekeri 6l¢limii ile baslamakta ve 5 dakika
icinde 75 g oral glukoz alimindan 2 saat sonra plazma glukoz Ol¢limii ile sona
ermektedir. 2 saat sonra plazma glukoz diizeyi 200 mg/dl ve iizerinde ise kiside diyabet
oldugu kabul edilmektedir. OGTT, APG'den daha az kullanilmaktadir. Tip 1 diyabetin
klinik belirtileri daha belirgin oldugundan bu hastalara OGTT 6nerilmemektedir (Birol
vd., 2020; Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2021).



Glukozillenmis Hemoglobin Testi (HbAlc): Kandaki glukoz konsantrasyonu
arttiginda fazla glukoz molekiilleri hemoglobin ile birlesmektedir. A1C, hemoglobine
bagh glukozu gostermekte ve kirmizi kan hiicrelerinin émrii boyunca (yaklasik 120
giin) kan sekeri diizeyine bagh olarak degismektedir. Dolayisiyla bu test son ii¢ aydaki
kan sekeri diizeylerini 6lgmektedir. % 7'nin iizerindeki HbAlc diizeylerinin diyabetle
iligkili komplikasyonlarin gelisimini tesvik ettigi bilinmektedir. Diyabet tedavisinin
etkinliginin ana hedefi ve komplikasyonlar i¢in bir risk gostergesi olarak kabul

edilmektedir (Olgun ve Celik, 2017; Birol vd., 2020).

Tokluk Plazma Glukoz Testi: Bu, periferik dokularin insiilin yoluyla glukozu absorbe
etme yetenegini belirlemek i¢in standart bir yemekten iki saat sonra yapilan bir testtir.
Son 2 saat icinde tiiketilen sigara, kafeinli igecekler ve asir1 egzersiz testi
etkilemektedir. Saglikl1 kisilerde yemek sonrasi plazma glukoz diizeylerinin 2 saat sonra

normale donmesi beklenmektedir (Birol vd., 2020).

Cizelge 2.1. Diabetes Mellitus’un standart tanis1 ve artmis diyabet riski

Diabetes Mellitus Artan diyabet riski (prediyabet)?
“rastgele glukoz” (kilcal 2 giin boyunca >200 —
veya venoz) mg/dL (11,1 mmol/L) ®

veya >200 mg/dL +

klasik semptomlar ¢

Achk glukozu (venoz 2 giin boyunca >126 >100 mg/dL (5,6 mmol/L) ancak <125 mg/dL
plazma) mg/dL (7,0 mmol/L) ® (6,9 mmol/L) (bozulmus aglik glukozu)
75 gr OGTT (vendz 2 giin boyunca >200 Glukoz >10 mg/dL (7,8 mmol/L) ancak <199
plazma) sonrasi 2 saatlik mg/dL (11,1 mmol/L) ® mg/dL (11,0 mmol/L) (bozulmus glukoz
glukoz toleransi)
HbAlc 2 giinde >% 6,5 >% 5,7 (39 mmol/mol) ancak < % 6,

(8 mmol/mol) ® (6 mmol/mol) ¢

a. Artan diyabet riski, glisemik bozukluklara dair kanit olmadan da mevcut olabilir ve tanimlanms risk testleri
kullanilarak belirlenebilir.

b. 2 farkl test pozitif ise tan1 seker hastaligidir ve testten vazgecilebilir. Farkli testler farkli sonuglar veriyorsa, test
artan bir sonugla tekrarlanmalidir.

c. Hiperglisemi ve klasik semptomlar varsa, orn; tip 1 diyabetin ilk belirtilerinde HbA1c normal olabilir.

d. Aclik glukozu veya OGTT kullanilmak suretiyle daha fazla teshis gereklidir.



2.4. Diabetes Mellitus Tipleri
DM asagida verilen genel kategorilere gore 4 sinifa ayrilmaktadir (American Diabetes

Association, 2020).

1. Tip 1 diyabet: Pankreastaki otoimmiin beta hiicrelerinin tahrip edilmesinden
kaynaklanmakta ve yetiskinlikte belirgin insiilin eksikligi ile birlikte subklinik
otoimmiin diyabeti icermektedir.

2. Tip 2 diyabet: Bu genellikle insiilin direnci baglaminda ve B hiicreleri tarafindan
yeterli insiilin salgilanmasinin ilerleyici kayb1 nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.

3. Diger nedenlere bagh spesifik diyabet tipleri: Bu tipte farkli nedenlere bagl olarak
diyabet gelismektedir. Bu nedenlere 6rnek olarak; monogenik diyabet sendromlari
(yenidogan diyabeti, geng eriskin baslangich diyabet), ekzokrin pankreas hastaliklari
(kistik fibroz ve pankreatit gibi), ilag veya kimyasal kaynakli diyabet (HIV/AIDS
tedavisinde veya organ nakli sonrasinda glukokortikoidler kullanildiginda oldugu gibi)
verilmektedir.

4. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM): Gebelik 6ncesi agik¢a belirgin olmayan,
gebeligin 2. veya 3. trimesterinde teshis edilebilir hale gelen diyabet olarak

tanimlanmaktadir.

2.4.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet, diinya capinda tanist konulmus tiim diyabet vakalarinin yalnizca %
10'unu olusturmaktadir. Ancak yasamin ¢ok daha erken donemlerinde baslamakta ve
goriilme sikligr giderek artmaktadir. Tip 1 DM, endokrin pankreatik B hiicrelerinin
otoimmiin yikimi sonucu ortaya cikmaktadir. Tip 1 diyabetin patogenezi, insiilin
direncinin ve insiilin sekresyonunun azaldigi diger bir diyabet tiirii olan tip 2 diyabetten
farklidir ve her ikisi de sinerjistik etki gostermektedir. Genetik, ¢evresel ve immiinolojik
faktorler pankreasin beta hiicrelerini tahrip ederek sonugta viicutta insiilin miktarinin
azalmasina ve insiilin eksikligine neden olmaktadir (Paschou vd., 2018). Beta
hiicrelerinin yok edilmesi; makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin, biiylik doku uyumluluk
kompleksleri yoluyla CD4 T-lenfositlerine antijen sunmasiyla baglamakta, ardindan
aktive CD8 T-lenfositlerinin 3 hiicre 6limi ile devam etmektedir. Tip 1 DM
hastalarinin % 50'sinde “HLA-DR3 ve/veya HLA-DR4 alellerinin” eksprese edildigi



bildirilmektedir. Ancak siit proteinlerine maruz kalma, D vitamini eksikligi, toksinler,
ilaclar ve viriisler gibi ¢evresel faktorler de hastaligin gelisimini etkilemektedir (Demir,
2014). Genetik olarak yatkin bireylerde ¢evresel faktorlerin neden oldugu beta hiicre
yikiminin gelismesi aylar, hatta yillar almaktadir. Hastalar asemptomatik olsada,
karsilik gelen antikorlar pozitif olabilmektedir (Paschou vd., 2018). Tip 1 diyabet
olusumunda baslica genetik risk faktorleri arasinda; “HLA-DR3/DQ2, HLADR4/DQS8,
HLAA-A*02:01, artmis tirozin fosfataz protein non-reseptor tip 22 (PTPN22) aktivitesi,
insiilin gen (INS) polimorfizmi, interlokin-2 reseptor alfa varyantlari, helikaz C alani ile
indiiklenen interferon (IFIH1) yaygin varyant1 asir1 ekspresyonu, kisinin tip 1 diyabeti
olan 1. derece akrabasi olmas1” gibi nedenler sayilmaktadir. Ayrica baslica ¢evresel risk
faktorleri olarak da “grup B koksaki viriisleri, bebeklerin inek siitii ile erken beslenmeye
baslanmasi, bebeklerin tahil iirlinleri ile erken beslenmeye baglanmasi, yiiksek enlemler,
soguk mevsimler, hizli boy uzamasi ve kilo alimi, beyaz irk, 35 yas iizeri annelik” yer
almaktadir (Giwa vd., 2020).

Tip 1 DM’de endokrin pankreas [ hiicrelerinin biiylik dl¢iide hasarina bagli olarak
yetersiz insiilin salgilanmasi oldugu icin “insiiline bagimli diyabet” olarak da
adlandirilmaktadir (Tan vd., 2019). Tip 1 diyabet temel olarak iki alt gruba

ayrilmaktadir:

1. immiin aracih diyabet: Bu form daha onceden “insiiline bagimli diyabet” veya
“ergenlikte baslayan diyabet” olarak da adlandirilmistir. Diyabetin % 5-10’unu teskil
etmekte ve pankreas P hiicrelerinin hiicre aracili otoimmiin yikimina baglh olarak
gelismektedir. Otoimmiin isaretleyiciler; “Adacik hiicre otoantikorlar’” ve “GAD65
(Glutamat Dekarboksilaz 65)”, “insiilin” ve “Tirozin fosfatazlar adacik antijeni 2 (IA-
2)” ve “IA-2p” ve ¢inko transporter 8 “ZnT8” otoantikorlaridir. 1. asama tip 1 diyabet
bu otoimmiin isaretleyicilerin iki veya daha fazlasinin varligi durumunda
belirlenmektedir. Hastaligin HLA ile DQA ve DQB genleri ile baglantili (HLA-DR/DQ
alleleri) gii¢lii bir iligkisi bulunmaktadir. B hiicre harabiyetinin oran1 degiskenlik
gostermekte; bazi bireylerde hizli (6zellikle ama yalnizca degil bebek ve ¢ocuklarda) ve
baz1 bireylerde harabiyet yavas (baslica ama Ozellikle degil yetiskinlerde)
olabilmektedir.
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2. Idiyopatik tip 1 diyabet: Bazi tip 1 diyabet formlarmin bilinen bir etiyolojisi
bulunmamaktadir. Bu hastalarin kalict insiilinopenisi vardir ve bu hastalar diyabetik
ketoasidoza (DKA) daha yatkindirlar, ancak higbir B hiicre otoimmiinitesi kaniti
gostermezler. Tip 1 diyabetli hastalarin kiiciik bir kismi bu kategoriye girmektedir.
Afrika ve Asya kokenli otoantikor-negatif Tip 1 diyabet bireyler aralikli olarak DKA ve
bu araliklarda degisen derecelerde insiilin yetmezligi sikintis1 ¢ekmektedirler. Bu
diyabet formu biiyiik 6lclide kalitsaldir ve bu kalitsallik HLA ile iliskili degildir. Bu
hastalarda aralikli insiilin yerine koyma tedavisi gerekli olabilir. Bu nadir durumda
goriilen B hiicre harabiyetinin nedenini tespit etmek i¢in ileri aragtirmalar gerekmektedir

(American Diabetes Association, 2022b).

2.4.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM olarak da bilinen "insiiline bagimli olmayan diyabet" veya "erigkin tipi
diyabet", tiim diyabet vakalarinin % 90-95'ini olusturmaktadir. Bu tip diyabeti olan
kisilerde goreceli insiilin yetersizligi ve periferik dokularinda insiilin direnci
goriilmektedir. Bu bireyler en azindan hastaligin baslangic doneminde ve siklikla
Oomiirleri boyunca hayatta kalabilmek i¢in insiiline gereksinim duymazlar. Tip 2 diyabet
olusmasmin c¢esitli sebepleri bulunmaktadir. Her ne kadar net olarak etiyolojisi
bilinmese de tip 2 diyabet hastalarinda B hiicrelerinin otoimmiin harabiyeti veya
diyabetin bilinen diger nedenlerinden herhangi biri yoktur. Tip 2 diyabet hastalarinin
hepsi olmasa da ¢ogu obez veya fazla kiloludur. Asir1 kilo kendi bagina da bir dereceye
kadar insiilin direncine sebep olabilmektedir. Yas, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi
ile de tip 2 diyabet gelisimi riski artmaktadir. Tip 2 diyabet, daha dnce gestasyonel
diabetes mellitus (GDM) veya polikistik over sendromu tanis1 konulmus olan kadinlar,
hipertansiyonu veya dislipidemisi olan bireyler ve bazi irklar/etnik gruplarda (Afro
Amerikalilar, Amerikan yerlileri, Hispanik/Latin kokenliler, Asya kokenli Amerikalilar)
daha sik goriilmektedir. Her ne kadar genetik 6zellikleri ¢ok iyi anlasilmamis olsa da
Tip 2 diyabet, tip 1 diyabete gore genetik ve aile hikdyesi ile daha giiclii
iliskilendirilmektedir (American Diabetes Association, 2022¢).

Tip 2 diyabetin patofizyolojisinin {i¢ normal olmayan durum ile kendini gosterdigi

belirtilmekte olup, bunlar: “insiilin salgilanmasinda bozukluk”, “periferde insiiline kars1
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direng” ve “karacigerde ¢ok yiiksek miktarlarda glukoz {iretilmesi”dir. Daha once de
belirtildigi gibi 6zellikle merkezi ve visseral obezite, Tip 2 diyabet hastalarinda ¢ok sik
gorilmektedir. Yag dokusu hiicrelerinden salgilanan TNF-a, leptin, resistin, adiponektin
ve serbest yag asitleri gibi biyolojik {iriinler insiilin salgilanmasinin etkisinde ve viicut
agirhginda degisiklige neden olup, insiilin direncine katki yapabilmektedir. Pankreas 3
hiicreleri insiilin iiretimini arttirarak bu durumu telafi ettiginden hastaligin baslangic
donemlerindeki glukoz toleranst normaldir, ancak insiilin direnci ve telafi edici
hiperinsiilinemi devam ettik¢e, baz1 bireylerde pankreas B hiicreleri bu yliksek insiilin
seviyeleri durumunu siirdiiremez hale gelmektedir. Tokluk plazma glukozunun
yiikselmesi ile karakterize glukoz toleransinda bozulma bu esnada meydana
gelmektedir. “Insiilin salgilanmasmin giderek azalmasi” ve “karacigerde glukoz
tiretilmesinin yiikselmesi” diyabetin belirginlesmesine neden olmaktadir (Ersoy, 2008).

Tip 1 DM ve Tip 2 DM’nin 6zet olarak karsilastirilmasi Cizelge 2.2’de verilmistir.

Cizelge 2.2. En sik goriilen diyabet tipleri olan Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus
arasindaki farklar (Harikumar, 2015; Harvey, 2009)’dan degistirilerek kullanilmisgtir)

Tip 1 Diabetes Mellitus Tip 2 Diabetes Mellitus
Yas Genellikle ¢cocukluk veya
) 35 yasin istiinde
genclik

Hastahgn baslangicinda Genellikle idealin altinda . ) )

Genellikle obezite eslik eder
viicut agirhg viicut agirhigi
Baslangi¢ Akut, ciddi Orta-ciddi, sinsi
Insiilin Salgilama Cok diisiik Degisken
Insiilin Duyarlihg Normal Azalmig
Insiiline Bagimhlik Kalici Gegici

Afro Amerikalilar, Hispanikler,
Irk ve Etnik Kokene Gore Biitiin hepsi (Asyalilarda Amerikan yerlileri, Asya /Pasifik
Risk Artisi daha disiik) adalarinda yasayanlar da daha

yiiksek
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Cizelge 2. Devam

Genetik yatkinhk Orta Giglii
Diyabetik Olanlarda Tiim diyabetiklerin Tim diyabetiklerin
Oranlan % 10’u % 90’1
Obezite ile Mliskisi Yok Gugli
Cilt Sertlesmesi Hayir Evet
Otoimmiin Etiyoloji Evet Hayir

B hiicreleri yeterli instilin
Eksiklik veya bozukluk B hiicre hasar1 oldugundan salgilayamazlar, insiilin

instilin tiretimi yoktur direnci ve diger bozukluklar
mevcuttur

2.4.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM); ilk kez gebelik esnasinda ortaya ¢ikan veya
baslayan glukoz intoleransini ifade etmektedir (Punthakee vd., 2018). Gebelikte,
plesental kaynakli hormonlar nedeniyle giderek artan bir insiilin direnci gortilmektedir.
Bu durum gebelerde ikinci trimesterin ortalarindan baslamakta, {iclincii trimestere dogru
artmaktadir. Insiilin direncini dengelemek amaciyla annenin pankreas B hiicrelerinden
insiilin salgilanmas1 artmaktadir. Diyabetli olmayan annelerle kiyaslandiginda insiilin
direncinin fazla olmas1 ve insiilin salgilanmasinin azalmas1 GDM patolojisinin temelini

olusturmaktadir (Demir, 2014).

2.4.4. Diger Spesifik Nedenlere Bagh Diabetes Mellitus

DM’nin diger spesifik nedenlere bagl olarak gelisen ve dordiincii alt tipe alinan tipi;
oncelikle spesifik genetik olarak tanimlanmis diyabet formlarini veya diger hastaliklar
veya ila¢ kullanimiyla iliskili diyabet olusumu gibi ¢ok ¢esitli, nadir goriilen durumlari
icermektedir (Punthakee vd., 2018). Bu durumlara 6rnek olarak; monogenik diyabetik
sendrom (yeni dogan diyabeti, genglerin erigkin tipi diyabeti), pankreas ekzokrin
hastaliklar1 (6rnegin kistik fibrozis, pankreatit) ve kimyasal maddeye veya ilaca baglh
diyabet (6rnegin; HIV/AIDS hastalig1 tedavisi veya organ nakli sonras1 glukokortikoid

kullanimi1) verilmektedir (American Diabetes Association, 2022c).
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2.5. Prediyabet

“Prediyabet” terimi; her biri bireylerde diyabet ve komplikasyonlarinin gelisme riskini
gosteren “bozulmus aglik glukozu (BAG)”, “bozulmus glukoz tolerans1 (BGT)” veya
“HbAIC % 6.0-6.4” degerlerini ifade etmek icin kullanilmaktadir. Prediyabetli biitiin
bireylerde disglisemi siireci diyabet ile sonuglanmamakta, BAG ve BGT teshisi konulan
bireylerin biiylik bir kisminda normoglisemiye doniis gerceklesmektedir. Prediyabetli
bireylerde diyabet hastalar1 gibi mikrovaskiiler hastaliklarin riskinde artig
goriilmemekte, ancak diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisme riski
bulunmaktadir. Diyabet gelisimi ve KVH acgisindan bakildiginda hem BAG hem de
BGT'ye sahip kisiler, tek basina BAG veya BGT ye sahip bireylere gore daha yiiksek
risk altindadirlar. HbAlc seviyelerinin % 6.0-6.4 degerleri arasinda olmasi, % 5.5-6.0
degerleri arasinda olmasina gore diyabet olusmasi i¢in daha yiiksek bir risk olarak ifade
edilmektedir. Amerikan Diyabet Birligi, HbAlc degerinin % 5.7-6.4 arasinda olmasini
prediyabet olarak tanimlamaktadir. Kanada Diyabet Birligi ise HbAlc degerlerinin %
6.0 ile % 6.4 arasinda olmasini prediyabet i¢in tanisal bir kriter olarak belirtmektedir.
Son 5 yil igerisinde aglik kan glukozu (AKG) degerleri 6.1-6.9 mmol/L arasinda ve
HbAlc degerleri % 6.0- % 6.4 arasinda olan bir kombinasyon tip 2 diyabet i¢in % 100
tahmini 6ngori i¢in kullanilmaktadir (Punthakee vd., 2018).

Cizelge 2.3. Prediyabet tanis1 (Punthakee vd., 2018)

Test Sonug Prediyabet kategorisi
AKG (mmol/L) 6.1-6.9 BAG
75 g OGTT de 2. saat KG

7.8-11.0 BGT
(mmol/L)
Al1C (%) 6.0-6.4 Prediyabet

2.6. Metabolik Sendrom
Prediyabet ve tip 2 diyabet i¢in abdominal obezite bir¢ok hastaligin 6nemli bir

belirtisidir. Bu hastaliklar hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemi ve metabolik

sendrom gibi ¢ok cesitli anormalliklerle karakterizedir. Metabolik sendromlu kisilerde
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kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski 6nemli Olglide daha yiiksektir. Metabolik
sendrom ve tip 2 diyabet siklikla bir arada bulunmakta ve hem diyabeti olmayan hem de
metabolik sendromu olan kisilerin diyabet gelistirme riski daha yiiksek olmaktadir.
Metabolik sendromu olusturan hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi, abdominal
obezite gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip hastalarin tan1 ve tedavisinde agresif
yaklagimlar, bu hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltabilmektedir.

Metabolik sendrom i¢in ¢esitli tan1 kriterleri 6ne stirilmuistiir.

2.7. Diabetes Mellitus Komplikasyonlari

Diyabetli hastalarda mortalite ve morbiditeyi artiran diyabet komplikasyonlaridir
(Ersoy, 2008). DM komplikasyonlarinin fizyopatogenezi olduk¢a karmasik olmakla
birlikte, DM varliginda 6zellikle hiperglisemiye bagli olarak artan serbest radikallerin
tiretimi ve diizeyi (Paskaloglu, 2002), pankreatik  hiicre fonksiyonunun bozulmasina,
mitokondriyal hiicre hasarina neden olmakta ve diyabet komplikasyonlarinin
gelismesinde olduk¢a Onemli bir rol oynamaktadir (Cam, 2017). Kan glukozu
diizeylerinin kronik yiiksekligi sonucu poliyol yolaginda aldoz rediiktaz enziminin
aktivitesinde artis, heksozamin yolag: aktivitesinde artis, protein kinaz C aktivasyonu,
ileri glikasyon son iirlinlerinin olusumunun artmasi, reaktif oksijen radikallerinin (ROS)
liretiminin artmasi ve koruyucu antioksidan sistemin azalmasi ve immiin sistemin
zayiflamasi 6zellikle diyabete bagli kronik komplikasyonlarin gelismesinde rol oynayan

baslica faktorler arasinda yer almaktadir (Lotfy vd., 2017).

DM komplikasyonlari; diyabetin akut komplikasyonlar1 ve diyabetin kronik
komplikasyonlar1 olmak tizere iki temel gruba ayrilmaktadir:

(1) Diyabetik Akut (Metabolik) Komplikasyonlar: Hiperglisemi, Diyabetik
ketoasidoz (DKA), Hiperosmolar Non-Ketotik Koma, Laktik Asidoz Komasi,
Hipoglisemi Komasi

(2) Diyabetik Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar:

(a) Mikrovaskiiler Komplikasyonlar: Diyabetik Retinopati, Diyabetik Nefropati,
Diyabetik Noropati
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(b) Makrovaskiiler Komplikasyonlar: Kardiyovaskiiler Hastaliklar, Serebrovaskiiler
Hastaliklar, Periferik Damar Hastaliklar

Diyabetik akut komplikasyonlar hayati tehlike arz edecek seyirli olmasina ragmen,
tedavi ve tanidaki giincel ilerlemeler sonucunda diyabete bagli uzun vadedeki “kronik
komplikasyonlar” ciddi sikintilar olusturmaktadir. Ancak yine de DKA’da 6liim orani
% 5’in altinda iken hiperosmolar non-ketotik komada % 15 oldugu belirtilmektedir
(Ersoy, 2008).

DM hastalari, tiim diyabet tiplerinde, ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan séz
konusu komplikasyonlar ile karsilasabilmektedirler (Ersoy, 2008; McPhee vd., 2006;
American Diabetes Association, 2022f).

2.7.1. Diyabetik Akut (Metabolik) Komplikasyonlar

Akut komplikasyonlarda siklikla Non-ketotik hiperosmolar durum ve Diyabetik
ketoasidoz goriilmektedir. Bu komplikasyonlarin fizyopatogenezinde insiilin yetmezligi
veya insiilin direncine bagli hipergliseminin akut etkileri (6r: ketozis, hipovolemi,
serebral 6dem) rol oynamaktadir (Demir, 2014). Diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi
Tip 1 diyabet hastalarinda, hiperosmolar non-ketotik koma ise Tip 2 diyabet

hastalarinda daha sik goriilmektedir (Rewers, 2018).

Hiperglisemi: Glukoz diizeyi renal emilim esigini astigi zaman “glukoziiri”
gelismektedir. Bu klinik durum poliiiri ve nokturiyi i¢erecek bigimde ozmotik diiireze
neden olmaktadir. Dehidratasyon sonucu susuzluk hissi uyarilmakta ve polidipsi
meydana gelmektedir. Glukoziiri sonucu olusan anlamli kalori kaybi hipotalamusta
doygunluk merkezinin baskilanamamasi sonucu polifaji ortaya ¢ikmaktadir (McPhee

vd., 20086).

Diyabetik ketoasidoz (DKA); Tip 1 DM hastalarinin 6zellikle tan1 koyma doneminde
siklikla goriilen ve hayati tehdit eden bir komplikasyondur. DKA; viicutta etkili insiilin
diizeylerinin azalmas1 ve bununla birlikte kars1 diizenleyici hormonlar olan glukagon,
katekolaminler, kortizol ve biiylime hormonu diizeylerinin artmasi sonucu olusmaktadir.

Bu durum karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda katabolik degisikliklere neden
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olmaktadir. Karaciger ve bobreklerde artmis glukoz iiretimi ve bozulmus glukoz
kullanim1 sonucu hiperglisemi ortaya cikar. Insiilin olmamasi ile lipoliz uyarilmakta,
glukagonun bu etkiyi kompanse edememesi sonucu karacigerde yag asitleri keton
cisimciklerine doniistliriilmektedir. Lipoliz keton cisimciklerinin 6zellikle beta hidroksi
butiratin iiretiminin artmasina, ketonemiye ve metabolik asidoza neden olmakta ve bu
durum, devam eden sivi ve elektrolit kaybi ile siddetlenmektedir. Tipik olarak
hiperglisemi ve ketozis (diyabetik ketoasidoz) Tip 1 DM’de ortaya ¢ikmaktadir
(Rewers, 2018). Tip 2 DM’de ise zit diizenleyici hormonlarin etkisiyle enfeksiyonlar,
travma veya diger stres nedenleriyle diyabetik ketoasidoz olabilmektedir. Bu durum

instilinin etkisinin engellenmesi ile iligkilidir (McPhee vd., 2006).

Hiperglisemik Hiperozmolar Durum (HHD); DKA’da oldugu gibi viicutta etkili
insiilin diizeylerinin azalmasi ve bununla birlikte karsi diizenleyici hormonlar olan
glukagon, katekolaminler, kortizol ve biiyime hormonu diizeylerinin artmast bu
durumun altinda yatan temel faktordiir. Bu etkilesimler; hiperglisemi ve ekstraseliiler
alanda paralel degisikliklere neden olmaktadir. HHD glukoziiri ile iliskilidir ve bunun
sonucunda ozmotik dilirez, su, sodyum, potasyum ve elektrolit kaybi1 meydana
gelmektedir.  HHD’de insiilin seviyeleri, insiiline duyarli dokularin glukozu
kullanabilmeleri icin yeterli degildir, ancak lipoliz ve ketojenozis olusumunu

engelleyecek diizeydedir (Rewers, 2018).

Hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik durum; DKA’dan daha seyrek goriilmekte
ve yukarida belirtildigi gibi her ikisinin de fizyopatogenezi benzerlik gostermektedir.
Hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik durumun DKA’dan en 6nemli farki, belirgin
derecede ketozis, asidemi ve onlara bagli belirtilerin olmamasidir. Tedavide Oncelik
hastanin sivi ve elektrolit replasmaninin yapilmasi ve azalan insiilin diizeyini yerine
koymak ve hiperglisemiyi diizeltmek icin insiilin tedavisi (kristal regiiler insiilin i.v.
inflizyon yoluyla) uygulanmasidir. Hiperglisemik Hiperosmolar non-ketotik komada
oncelik sivi replasmanina verilmeli ve insiilin kesinlikle yeterli sivi replasman
saglandiktan sonra verilmelidir, aksi takdirde paradoks olarak insiilin hiperosmolariteyi

daha da arttirip, hastanin bilincini daha da bozabilmektedir (Kayaalp, 2012).
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Hipoglisemi; Tip 1 ve tip 2 DM’de insiilin veya insiilin salgilanmasini arttiran
(sekretagoglar) oral antidiyabetik ilaglarla (siilfoniliire, benzoik asit tiirevleri gibi)
tedavi sonrast goriilen ve diyabet tedavisinin en sik goriilen hayati tehdit eden
komplikasyonudur (McPhee vd., 2006). Beyin, her ne kadar keton cisimciklerini
kullanabilse de enerji i¢in devamli glukoz sunumuna ihtiyag duymaktadir. Atlanan
Oglinler, insiilin dozlama hatalari, intramiiskiiler (i.m.) uygulama sonrasi insiilinin hizl
emilmesi veya insiilin enjeksiyonundan hemen sonra sicak banyo yapma gibi durumlar
insiilin tedavisinde hipoglisemi olusmasinin baglica nedenleridir (Rewers, 2018). Tip 1
diyabetin tanisini takiben birka¢ yil sonra glukagonun hipoglisemiyi kompanse edici
yanit1 yeterli olmayabilir, bununla birlikte otonom ndropati gelisen hastalarda
katekolaminlerin hipoglisemiyi kompanse edici yanit1 da yillar sonra kaybolabilmekte
ve bu hastalarin hipoglisemiye karsi akut savunmalar1 kalmamaktadir. Katekolamin
yanit1 ayrica 6zellikle Tip 1 DM’si olan ve beta blokor tedavisi altinda olan hastalarda

da yetersizdir (McPhee vd., 2006; Rewers, 2018).

Laktik asidoz; DM nin bir diger akut komplikasyonu olup, 6zellikle sokun eslik ettigi
durumlar (miyokard enfaktiisii, sepsis ve fazla kanama veya agir anemi, agir akciger
hastalig1 ve agir karaciger hastaligi gibi) veya zehirlenmelerde oldugu gibi (karbon
monoksit, alkol, salisilat gibi) diyabetlilerde kanda laktik asit birikmesine neden olan
durumlarda meydana gelmektedir. Laktik asidoz, hayati tehdit eden ve serebral hasar
gibi norolojik hasara neden olabilmektedir. Tedavisi, laktik asit birikmesine yol agan
primer hastaliga gore yapilmakta ve ayrica i.v. bikarbonat ¢dzeltisi uygulanarak kanin

pH’s1 diizeltilmektedir (Kayaalp, 2012).

2.7.2. Diyabetik Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar

DM’de  kronik  hiperglisemiye bagli olarak  ozellikle DM’nin  kronik
komplikasyonlarinin gelismesinde 6 Onemli faktoriin rol oynadigi belirtilmektedir.
Bunlar;

1. Poliyol yolag:i aracilifiyla aldoz rediiktaz enziminin aktivitesinde artis ve bunun
sonucu hiicre icine alman glukoz miktarinin artmasi, hiicre i¢ine alman glukozun

sorbitole ¢evrilmesi sonucu sorbitol diizeylerinin ve sorbitol dehidrojenaz enzimlerinin
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aktivitesinde artis sonucu indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
(NADPH) 1n tilkenmesi ve oksidatif stresin kotiilesmesidir.

2. Heksozamin yolaginin aktivasyonu sonucu asir1 tiridin difosfat N-asetilglukozamin
liretimi sonucu oksidatif stresin siddetlenmesidir.

3. Diagilgliserol iiretiminin indiikklenmesi sonucu Proteinkinaz C (PKC) yolaginin
aktivasyonu vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi anjiyogenik proteinlerin,
metilglioksal gibi aterojenik proteinlerin, doniistiiriicii biiylime faktorii f1, fibronektin,
niikkleer faktor Kappa B, plazminojen aktivatér inhibitér-1 (PAI-1) gibi c¢esitli
proteinlerin agir1 liretimine yol agmaktadir. Bununla birlikte PKC aktivasyonu; anormal
damar gecirgenligi ve hipoksiyi ilerletir, proinflamatuvar genleri indiikler ve
antiaterosklerotik elementlerin azalmasmna ve insilin direncinde artisa neden
olmaktadir.

4. 1leri glikasyon son iiriinlerinde artis ve buna bagli olarak hiicrelerin normal metabolik
aktivitelerinde DNA gen ekspresyonlarinda bozulma goriilmektedir.

5. Reaktif oksijen radikallerinin (ROS) iiretiminde artis sonucu DM’de azalmis olan
koruyucu antioksidan sistem ile birlikte oksidatif streste artis meydana gelmektedir.

6. DM’de immiin sistemin yetersizligi mevcuttur (Lotfy vd., 2017).

Diyabetik Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar temel olarak “diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlar” ve “diyabetik makrovaskiiler komplikasyonlar” olarak iki ana gruba
ayrilabilmektedir:

1-Diyabetik Mikrovaskiiler Komplikasyonlar: Diyabetik retinopati, diyabetik
nefropati, diyabetik ndropati

2-Diyabetik  Makrovaskiiler ~Komplikasyonlar: Kardiyovaskiiler hastaliklar,
serebrovaskiiler hastaliklar, periferik damar hastaliklaridir (Ersoy, 2008).

Bu komplikasyonlarin biiylik bir bolimii ger¢ekte diyabetin gelismesinin bir parcasi
sayilmakta ve her iki tip diyabette de (Tip 1 DM ve Tip 2 DM) ortaya ¢ikmaktadirlar.
Ancak bazi komplikasyonlar bir tipte digerine gore daha sik goriilmektedir. Diyabetik
nefropati, poliferatif retinopati, agir otonomik ndropati ve subkapsiiler katarakt gibi
komplikasyonlar tip 1 diyabette daha sik goriilmektedir: Tip 2 diyabetlilerde daha sik
goriilen komplikasyonlar ise; makrovaskiiler anjiyopati (makrovaskiiler wvaskiiler

komplikasyonlar) ve ona bagli komplikasyonlar, gozde makiiler 6dem, senil kataraktin
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hizlanmasi olarak sayilmaktadir (Kayaalp, 2012). Gliseminin siki1 bir sekilde kontrol
altinda tutulmasi, gerek Tip 1, gerekse Tip 2 DM hastalarinda s6z konusu
komplikasyonlarin gelisme riskini Onemli Ol¢iide azaltmaktadir. Bu nedenle
komplikasyonlarin riskini azaltmak i¢in tip 1 ve tip 2 DM hastalarinda, miimkiin oldugu
kadar erken olarak, gliseminin siki kontrolii ve miimkiin oldugunca normal diizeye
diistiriilmesi tavsiye edilmektedir. Bununla birlikte hastada siki glisemi kontroliine bagh
olarak olusabilecek ve nobet, koma ve 6liimle sonuglanabilen hipoglisemi riskine karsi
cok dikkatli olunmal1 ve gerekli tedbirler alinmalidir (Kayaalp, 2012; Forbes ve Cooper,
2013; American Diabetes Association, 2022).

2.7.2.1. Diyabetik Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

2.7.2.1.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati; diinyanin endiistriyellesmis bolgelerinde calisma c¢agindaki
niifusun gérme kaybmin baslica bir nedenidir. Diyabetik makula 6demi (DMO) ve
proliferatif diyabetik retinopati (PDR) diyabetin gérmeyi tehdit eden baslica sonuglari
olup, makiiler bolge iginde retina mikrovaskiiler dejenerasyonunu tanimlayan iskemik
makiilopati de merkezi gorme keskinligi kaybiyla sonuglanabilir. S6z konusu
komplikasyonlar uzun hastalik siiresi ve zayif glisemik kontrol ile iligkilidir. Diyabetik
retinopatinin patofizyolojisinin temelinde, hiperglisemi sonucu poliyol ve heksamin
yolaklarindan artmis glukoz alimi, protein kinaz C aktivasyonu, plazma kallikrein-Kinin
yolagimin asir1 aktivasyonu ve ileri glikasyon son iiriinlerinde artis ve sonucunda
meydana gelen oksidatif stres yatmaktadir. Diyabetik retinopati baslangicta
asemptomatik seyreder, bu nedenle diyabet hastalarinda diizenli gz muayeneleri, bu
komplikasyonun takibi ve zamaninda miidahalesi bakimindan olduk¢a Onemlidir
(Lechner vd. 2017).

“Proliferatif diyabetik retinopati” ve “Nonproliferatif diyabetik retinopati” olmak {izere
temel olarak iki alt gruba ayrilan diyabetik retinopatinin tanisinda hekime yardimci olan
baslica bulgular; retina lezyonlari, kanama ve/veya mikroanevrizmalar, ven ¢api

anormallikleri, retina i¢i mikrovaskiiler anormallikler ve retinada yeniden
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damarlanmalardir. Erken donemlerinde genellikle belirti vermeyen ve gorme
keskinliginde degisiklige neden olmayan diyabetik retinopati, ilerleyen evrelerde
makiiler 6dem, goz kiiresi i¢inde kanama ve makiiler perfiizyon bozuklugu gibi

nedenlerle gorme keskinliginde azalmaya neden olmaktadir (Sen, 2010).

2.7.2.1.2. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati Amerika Birlesik Devletleri’nde bobrek yetmezliginin en 6nde
gelen nedenidir. Diyabet durumunda 24 saatte 500 mg’dan yiiksek proteiniiri ile tespit
edilmekte, ancak daha Oncesinde proteiniiri daha diisik olmakta veya
“mikroalbliminiiri” goriilmektedir. Mikroalbliminiiri 24 saatte 30-299 mg albiimin
atilmu ile tespit edilmektedir. Miidahale edilmezse mikroalbiiminiirisi olan diyabet
hastalarinda proteiniiri ve belirgin diyabetik nefropati gelismektedir. Bu ilerleme hem
tip 1, hem de tip 2 diyabetin her ikisinde de meydana gelmektedir (Fowler, 2011).
Diyabetik nefropati birincil olarak glomeriiler fonksiyon kaybinin sonucudur.
Bobreklerdeki patolojik degisiklikler glomeriil bazal membranmin kalinlagsmasi,
mikroanevrizma olusmasi, mezanjiyal nodiil olusumu (Kimmelsteil-Wilson yapilart) ve
afferent ve efferent arteriyolde de skleroz olusumu ve diger degisiklikleri
kapsamaktadir. Hasarin altinda yatan ~mekanizma, diyabetik retinopatideki

mekanizmalarinin bazilarini veya tiimiinii kapsamaktadir (McPhee vd., 2006).

Kronik bobrek hastaligi; diyabet hastalarinin % 20-40’inda goriiliir ve tip 1 diyabet
hastalarinda tan1 konulmasini takiben 10 yil i¢inde, tip 2 diyabet hastalarinda ise tani
konuldugu zaman goriilebilir. Diyabetik bobrek hastaligi diyaliz veya bobrek nakli
gerektiren son donem bdbrek hastaligina kadar ilerleyebilir. Bununla birlikte kronik
bobrek hastaligi, tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskini
belirgin derecede arttirmaktadir (American Diabetes Association 11. Chronic Kidney
Disease and Management: Standards of Medical Care in Diabetes-2022b). Diger diyabet
komplikasyonlarinda oldugu gibi diyabetik nefropatide de baslangic tedavisi
“Onleme”dir. Diyabetin diger komplikasyonlarinda oldugu gibi diyabetik nefropati
gelisimi ile de kan glukozu diizeylerinin kontrolii arasinda giiclii bir bag bulunmaktadir.

Hastalarin kan glukozu ve kan basinci diizeyleri giivenli olan en uygun seviyeye
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getirilerek diyabetik nefropati dnlenmeli veya kontrol altinda tutulmalidir. Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ADEI) ile tedavinin tip 1 diyabet hastalarinda
mikroalbliminiiri gelismesini engelledigi gdsterilmemis, ancak tip 2 diyabetlilerde

nefropati ve kardiyovaskiiler olay gelisimi riskini azalttig1 gosterilmistir (Fowler, 2011).

2.7.2.1.3. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati (DN); DM’nin en sik goriilen komplikasyonu olup, gelismis
tilkelerde noropatinin en yaygin nedenidir ve DM nin hastaneye en sik yatisa neden olan
komplikasyonudur (Uzuner vd., 2020). DN; Amerikan Diyabet Dernegi (American
Diabetes Association (ADA) tarafindan “diger nedenleri egale ettikten sonra diyabeti
olan kisilerde periferik sinir disfonksiyonunun belirtilerinin ve/veya isaretlerinin
bulunmasi” olarak tanimlanmigtir. Diger mikrovaskiiler komplikasyonlara benzer
sekilde diyabetik noropati gelismesi riski de hipergliseminin diizeyi ve siiresi ile yakin
iligkilidir, baz1 bireylerde bu tip komplikasyonlarin gelismesinde genetik yatkinlik
bulunabilmektedir (Fowler, 2011).

Diyabetik néropati; “Simetrik  distal polindropati”, “Otonom ndropati” ve
“Monondropati ve Monondropati multipleks” olarak ii¢ alt grupta incelenmektedir.
Simetrik distal polindropatide periferik sinirlerde demiyelinizasyon ve klinikte en ¢ok
alt ekstremide simetrik sensor kayip, parestezi ve uyusukluk goriilmektedir. Bu belirtiler
distalden baslayip proksimale dogru yayilim gosterir. Etkilenen periferik noronlarda
demiyelinizasyon, mikrovaskiiler lezyonlar ve bazal membranin kalinlagsmasi ile birlikte
azalmis aksonal rejenerasyon kapasitesi ve sinir liflerinin kayb1 goriilmektedir. Otonom
noropati daha ¢ok simetrik periferal ndropati ile birlikte bulunmakta ve en ¢ok tip 1
DM’de olugmaktadir. Kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve genitoiiriner sistemlerde daha
cok goriilmektedir. Otonom nodropatinin neden oldugu baslica durumlar; tasikardi,
ortostatik hipotansiyon, impotans, inkontinans, gecikmis mide bosalmasi, kabizlik ve
ishaldir. Otonom ndoropati ayrica hipoglisemiye, glukagon ve adrenalin yanitlarinda
azalmaya da neden olmaktadir. Monondropati ve monondropati multipleks, simetrik
distal noropati ve otonom noropatiye gore daha seyrek goriilmektedir. Kraniyel veya

periferik sinirlerde (monondropati) ve multipl izole sinirlerde (monondropati
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multipleks) goriilen ani, agrili motor kaybidir. Vaskiiler tikanma ve iskeminin bu
asimetrik fokal noropati olusumunda ana rolii oynadigi belirtilmektedir (McPhee vd.,
2006).

Periferik sinirlerin hiperglisemiye bagli olarak nasil hasar gordiigiiniin mekanizmasi
kesin olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, diyabetik noropatinin gelisimindeki
baslica patogenetik hipotezler arasinda poliyol yolaginin aktivasyonu, enzimatik
olmayan glikolizasyonda yiikselme, damar disfonksiyonu, yag metabolizmasi hasari,
norotrofizimde bozulma ve oksidatif stres yer almaktadir. Noron ve aksonlar iizerinde
etkili inflamatuvar mediyatorler, biliylime faktorleri ve/veya norotrofinler yakin
zamanlarda aydinlatilmis olup, DN’nin tanimlanmasi, norofizyolojik ve kantitatif
duyusal testler ile desteklenen norolojik muayene ve anemnezlerle etkili ve gilivenli bir
bicimde konulabilmektedir. DN’ye ait ek tedavilere daha rahat ulasilabilmesinin
(bunlarin arasinda ada hiicreleri veya tiim pankreasin transplantasyonu, aldoz rediiktaz
inhibitorleri gibi ek tedavi yontemleri bulunmaktadir) hastalarin tedaviden fayda
saglamasi icin ek arastirmalarin ihtiyacini hizlandirdigi belirtilmektedir (Sen, 2010).
Agrili DN’nin tedavisi zor olmakta ve bu rahatsizlik hastanin yasam kalitesinde diisme,
kotii uyku diizeni ve anksiyete ile iliskili olabilmektedir. Agrili diyabetik ndropatinin
tedavisinde li¢ yaklasim temel alinmakta olup, bunlar; “siki glisemi ve risk faktorii
kontrolii”, “patogenetik mekanizmalar lizerine tedavi” ve “semptomatik agri
tedavisi”dir. Tedavi rehberlerinde, amitiriptilin ve duloksetin gibi antidepresanlar,
pregabalin, gabapentin gibi y-aminobiitirik asit analoglar1 ve opioidler ve kapsaisin gibi
topikal ajanlar agrili DN’de agn kesici ilaglar olarak onerilmektedir. Bunlar arasinda
agrili diyabetik noropatide duloksetin ve pregabalin 2004 yilinda, uzatilmig salimh
tapentadol 2012 yilinda Birlesik Devletler Ilag ve Gida Dairesi'nden (FDA) onay
almistir (Javed vd., 2015).
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2.7.2.2. Diyabetik Makrovaskiiler Komplikasyonlar

4.7.2.2.1. Diyabet ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Diyabet hastalarinda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesine pek c¢ok
etken neden olmaktadir. Bu nedenlerin baglicalar1 arasinda hiperglisemi, insiilin
direnci/hiperinsiilinemi, dislipidemi, inflamasyon, reaktif oksijen radikalleri, endotel
disfonksiyonu, hiperkoagiilabilite ve vaskiiler kalsifikasyon sayilabilir. Insiilin direnci
yiiksek olan kisilerde kardiyovaskiiler riskin arttigini1 gosteren kanitlar gosterilmistir ve
HbA1c de % 1°lik bir yiikselme bireyde kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini % 11-
16 oraninda arttirmaktadir. Bununla birlikte diyabete bagli hiperglisemi, endotel
fonksiyonunu bozarak, nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminda azalmaya, artmis oksidatif
stres ve inflamasyonla endotel hiicre 16kosit adezyonunda artmaya neden olabilir.
Diyabetle genellikle birlikte goriilen “dislipidemi”, koagtilasyon faktorlerinin yiiksekligi
ile “artmis hiperkoagiilabilite” ve yiiksek koroner kalsiyum skorlari, ileri glikasyon
tirlinleri, proartrojenik yolak kaskatini baglatan O-bagli N-asetilglukozamin (O-
GlcNAc) ile modifikasyonu da kapsayan translasyon sonrasi protein modifikasyonlari,
osteoprotegerin ve osteokalsinin bozulmus regiilasyonu, artmig TNF-a diizeyleri sonucu
“artmig vaskiiler kalsifikasyon”un da aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde Onemli rol oynadigir belirtilmektedir (Low Wang vd., 2016).
“Aterosklerotik  kardiyovaskiiler  hastaliklar (ASKVH)” olarak tanimlanan,
aterosklerotik orijinli olarak degerlendirilen “koroner arter hastaligi1”, “serebrovaskiiler
hastalik” ve “periferik arter hastaliklar1”, diyabet hastalarinda morbidite ve mortalitenin
en onde gelen nedenleridir ve bununla birlikte tedavi maliyetlerine en biiyiik katki
yapan hastaliklardir. Tip 2 diyabetle yaygin olarak eszamanli bulunan durumlar
(6rnegin hipertansiyon ve dislipidemi) ASKVH’larin acik risk faktorleri olmakla
birlikte, diyabetin kendisi de kendi basina bagimsiz bir risk faktoriidir. Cesitli
calismalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol altinda tutulmasinin diyabet
hastalarinda ASKVH’larin  Onlenmesi veya yavaglatilmasinda etkili  oldugu
gosterilmistir. Bunlarin arasinda beslenme, fiziksel aktivitede artig, sigara igilmesinin
birakilmasi ve alkol tiiketiminin sinirlandirilmasi gibi yasam sekli modifikasyonlar;

ornegin karbonhidrat aliminin azaltilmasi, diisiik kalorili ve diisiik yag oranli besinlerin,
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bitkisel stenol/sterol tiiketilmesi, doymus/trans yaglarin ve tuz alimimin azaltilmasi ve
ideal viicut agirligina ulasilmasi da tedavinin merkezinde yer alan 6nemli faktorlerdir.
Diyabet Korunma Programinda (Diabetes Prevention Program) da belirtildigi iizere
kalori aliminin azaltilmasi, kilo kaybina neden olur ve kan basinci, lipid ve inflamasyon
gibi kardiyometabolik belirteglerde iyilesme saglamaktadir. S6zkonusu yasam sekli
degisikliklerinin yapilmasinin yan1 sira, hastanin kan basinci ve kan lipid diizeyleri vb.
gibi kardiyovaskiiler hastalik belirtecleri diizenli olarak ol¢iilmeli, takip edilmeli ve
hastaya durumuna gore bireysellestirilmis olan ila¢g tedavi rejimi uygulanmalidir

(American Diabetes Association, 2022a).

2.7.2.2.2. Diyabet ve Serebrovaskiiler Hastaliklar

Diyabetik serebrovaskiiler hastaliklarin major klinik belirtileri; asemptomatik serebral
ateroskleroz, inme, serebral kiiciik damar hastalig1 ve akut serebral damar hastaligi olup,
bu hastaliklar Ozellikle tip 2 DM’li hastalar1 etkileyen Onemli bir diyabet
komplikasyonudur ve DM’li hastalarda baslica 6liim nedenlerindendir. Bu hastaliklarin
temel patogenezi aterosklerozdur ve uzun siire kan glukozu diizeylerinin yiiksek olmasi
ve metabolik bozukluklar sonucu damar endotelinin uzun siire hasar gormesi ile
olusmaktadir. Hiperglisemi ve metabolik bozukluk, oksidatif stresin ve inflamatuvar

yanitin artmasina neden olmakta ve endotel hasarina katkida bulunmaktadir (Zhou vd.,
2014).

2.7.2.2.3. Diyabet ve Periferik Damar Hastahklari

Periferik damar hastaliklarinin (PDH) riski diyabet hastalarinda yiikselmistir ve siklikla
daha erken olusmaktadir ve daha yaygin ve ciddidir. Diyabetik arteriyopatide endotel
disfonksiyonu, vaskiiler diiz kas hiicre disfonksiyonu, inflamasyon ve hiperkoagiilabilite
temel faktorler olup, PDHmin varligi, klodikasyon, iskemik iilser, gangren ve olasi
ampiitasyon riskinde artmanin yam sira, genellestirilmis ateroskleroz icin de bir
belirtectir ve kardiyovaskiiler iskemik olaylar i¢in gii¢lii bir 6n gostergedir (Huysman ve
Mathieu, 2009). DM; yas, aktif sigara icme, hipertansiyon, dislipidemi, kronik bobrek

hastalig1r gibi periferik arter hastalifi icin bir risk faktoriidiir. Daha Once yapilan
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calismalarla DM’nin Ozellikle kritik uzuv iskemisi olan hastalarda alt ekstremite
ampiitasyonu riskini arttirdigit ve diyabetik olmayanlara kiyasla daha yiiksek
kardiyovaskiiler morbidite/mortalite oranlarina yol actiginin gosterildigi belirtilmistir

(Giannopoulos ve Armstrong, 2020).

2.7.3. Diyabet ve Merkezi Sinir Sistemi Hastalhiklar:

DM’li bireylerde depresyon, bipolar ve iliskili bozukluklar, beslenme ve yeme
bozukluklari, uyku bozukluklari, stres iliskili bozukluklar ve anksiyete gibi psikiyatrik
hastaliklar ve kognitif disfonksiyon gibi norolojik hastaliklar saglikli bireylere gore
daha sik goriilmektedir. DM’de psikiyatrik hastaliklarin temelinde diyabetin bireyin
fiziksel, sosyal ve duygusal yagaminin tiim yonlerini etkileyebilen ve yasam kalitesini
diistiren bir rahatsizlik olmasi yatmakta olup, diyabet ve psikiyatrik hastaliklarin
gelisimi  ¢ift yonli olarak birbirini etkileyebilmektedir. Diyabete psikiyatrik
hastaliklarin eslik etmesi diyabetik 6zbakimda zorluklar, yasam kalitesinde diisiis,
islevsel kayiplar, komplikasyonlar ve saglik harcamalar ile iliskilendirilmistir. Biligsel
davranig¢1 terapi, motivasyonel goriisme ve miidahaleler gibi hasta merkezli
yaklasimlarin, stres yonetimi, basa ¢ikma becerileri egitimi, aile terapisi ve isbirlikei
vaka yoOnetiminin bu rahatsizliklarin tedavisinde birincil bakimda yer almasi gerektigi
belirtilmektedir (Atabay, 2008).

DM’de her hastada biitiin mekanizmalar bulunmamakla ve patogenezi tam olarak
anlasilmamis olmakla birlikte kognitif disfonksiyonun olasi temelinde ise; “hiperglisemi
ile indiiklenen hedef organ hasari-mikrovaskiiler hastalik”, “makrovaskiiler hastalik-
serebrovaskiiler olay”, “insiilin direnci”, “hipoglisemi”, “apolipoprotein E tip 4 (Apoe4)
allel yoklugu” ve “C-peptid yoklugu”nun neden oldugu patofizyolojik mekanizmalarin
oldugu ve kognitif disfonksiyonun hem Tip 1 DM, hem Tip 2 DM’de goriildiigi ve
retinopati, nefropati, néropati ve kardiyovaskiiler hastalik gibi DM’ye bagl ¢ok sayida
komplikasyonlar arasinda sayilmasi1 gerektigi belirtilmistir (Elgioglu, 2019).
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2.8. Diabetes Mellitus’un Medikal Tedavisi

Tip 1 DM'de pankreasin [ hiicrelerinde olusan otoimmiin hasar nedeniyle insiilin
eksikligi ortaya ¢ikmakta ve bu nedenle tip 1 DM tedavisinin temeli "insiilin replasman
tedavisi"nde olusmaktadir. Ote yandan tip 2 DM potansiyel olarak &nlenebilir bir
hastalik olarak degerlendirilmektedir. Kilo kayb1 ve giinliik enerji alimimin arttiritlmasi
insiilin direncini azaltmakta ve glukoz toleransini artirmaktadir (Bastaki, 2005). Diyet
ve fiziksel aktivitede artis gibi yasam sekli degisikliklerinin tip 2 DM gelisimini ve
ilerlemesini 6nlemede etkili oldugu belirtilmektedir. Daha 6nce de belirtildigi gibi tip 2
DM hastalarinin biiyiik bir bolimiinii obez veya fazla kilolu bireyler olusturmaktadir ve
temelinde kilo verme olan fiziksel aktivite artis1 ve diisiik kalorili diyet (6rnegin; diisiik
doymus ve trans yag oranli ve diisiik glisemik indeksli diyet gibi), sigara kullaniminin
birakilmasi, alkol tiiketiminin sinirlandirilmast gibi yasam sekli degisikliklerinin tip 2
DM ve ozellikle kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesinin ve ilerlemesinin
onlenmesinde olduk¢a 6nemli faktorler oldugu belirtilmektedir. Yukarida verilenlere ek
olarak hasta egitimi, hastaya rehberlik ve psikososyal destegin de diyabetle miicadelede
¢ok onemli faktorler oldugu belirtilmektedir (Bastaki, 2005; Chaudhury vd., 2017; Yan
vd., 2019; Quattrocchi vd., 2020; American Diabetes Association, 2022d). Bununla
birlikte ila¢ kullanilmayan bu yaklasimin siirekliligi olmadig1 ve tedaviye bagliligin bu
yaklasimin bagarisinda onemli payr oldugu unutulmamalidir. Bu metotlarin takip
edilmesiyle, diyabetin, geri dondiiriilebilir risk faktorlerinin ve diyabetle iliskili
komplikasyonlarin ~ gelisiminin Onlenebilecegi ve diyabet tedavi masraflarinin
azaltilarak, bireysel ve toplumsalsaglik yiikiiniin hafifletilebilecegi ve bireyin yasam
kalitesinin korunabilecegi veya arttirabilecegi belirtilmistir (Yan vd., 2019). DM

tedavisinde kullanilan ilaglar asagida verilmistir.
2.8.1. Diyabet Tedavisinde Kullanilan ilaclar
Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar temel olarak “Insiilin ve Insiilin Analoglar1” ve
“Oral Antidiyabetikler ve Insiilin-Dis1 Diger ilaglar” olarak iki gruba ayrilmaktadir

(Kayaalp, 2012). Patofizyolojisinde temel olarak insiilin eksikligi olan tip 1 DM

tedavisinde, insiilin ve insiilin analoglar1 kullanilmaktadir (Bastaki, 2005; Deshmukh ve
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Jain, 2015). Tip 2 DM tedavisinde ise Oncelikle hasta i¢in uygun olan antidiyabetik ilag
ile Once tek ilacla tedavi planlanmakta (monoterapi), kan glukozu diizeyinin bu ilagla
tedavi ile yeterince diisiiriilememesi durumunda ise kombinasyon seklinde antidiyabetik
ilag tedavisi uygulanmaktadir (Moon vd., 2017). Tip 2 DM’nin ilerleyen dénemlerinde
pankreas B hiicrelerinin periferdeki dokularda insiilin direncini kirmak amaciyla asiri
insiilin tiretmesi ve salgilamasi ve bu asir1 iiretim ve salgilama sonrasi ve glukoz ve lipit
toksisitesi sonucu tiikenen s6z konusu hiicrelerde insiilin {iretiminin ve dolayisiyla
viicutta insiilin diizeyinin azalmasi sonucu insiilin veya insiilin analoglar1 ile tedaviye
baglanabilmektedir (Morello, 2011; Kayaalp, 2012; Home vd. 2014; Demir, 2014,
Deshmukh ve Jain, 2015).

2.8.1.1 insiilin

Insiilin; polipeptid yapida ve yaklasik olarak 6000 dalton molekiil agirliginda, birbirine
iki disiilfiir (S-S-) kopriisii ile bagl sirasiyla 21 ve 30 amino asitten olusan A ve B isimli
iki amino asit zincirlerinden olusan, pankreas langerhans adaciklar1  hiicrelerinden
sentezlenip, salgilanan bir hormondur. Insiilin dolayli olarak veya dogrudan viicudun
biitiin dokularini etkilemektedir. Besin olarak alinan amino asitler, lipidler ve glukoz
gibi maddelerin hiicre zarindan hiicre i¢ine alinmasim1 ve depo edilmesini
saglamaktadir. Ayn1 zamanda homeostaza katkis1 bulunan “antikatabolik” ve “anabolik”
bir hormondur. Insiilin hormonu, viicutta hiicre disinda glukoz diizeyini baskilayan ve
hipoglisemi yapabilen tek hormondur. Ancak Insiiline zit ydnde etki yapan ve plazma
glukoz diizeyinin hipoglisemi olusacak kadar diismesini engelleyen ¢ok fazla hormon

(3

bulunmaktadir. Bu hormonlar “zit diizenleyici (counter regulatory)” olarak
adlandirilmaktadir. Bu hormonlara 6nem siralarina gére glukagon, adrenalin, kortizol ve
biliylime hormonu 6rnek olarak verilebilir. Bu zit-diizenleyicilerin fonksiyonel olarak
etkileri c¢akisabilmektedir. Bir hormonun eksikliginde diger hormon onun glisemi

tizerindeki etkinligini iistlenebilmektedir (Kayaalp, 2012).
Insiilinin  6ncii  yapist olan preproinsiilin pankreas B hiicre ribozomlarinda

sentezlenmektedir. Preproinsiilin endoplazmik retikuluma girerek mikrozomal enzimler

tarafindan pargalanmakta ve C peptid ile birlestirilmis A ve B zincirlerini igeren
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proinsiilin meydana gelmektedir. Bu Onhormon golgi cisimciginde sekretuvar
vezikiillere alinmakta ve burada biyolojik olarak inaktif C peptit ve iki peptit zincirli (A
ve B zincir) insiiline doniistiirilmektedir (McPhee vd., 2006). B hiicrelerindeki
vezikiillerde insiilin ve C peptidi (az miktarda proinsiilinle birlikte) ekimolar miktarda
bulunur ve salgilanir. [ hiicre stimiilasyonu ile insiilin salgilanmasi arasindaki
kenetlenmeyi Ca+2 saglamaktadir. Siklik AMP (sAMP)’nin ve fosfoinozitid hidrolizi
sonucu hiicrede olusan inozitol trifosfat’m (iP3’iin) da bu olaylara katkis
bulunmaktadir. Ca+2 hiicre icinde kalmadiilin ve kalmadiiline-bagimli protein kinaz
araciligi ile insiilin vezikiillerinin hiicrenin iginden membranin i¢ yliziine taginmalarini
ve ekzositoza ugramak iizere oraya yapismalarini saglamaktadir. f hiicrelerinin dogal
uyarani alinan besinler ve bunun i¢inde enduyarli oldugu uyaran glukozdur (Kayaalp,
2012). Glukoz, glukoz transporter 2 (GLUT 2) araciligiyla pankreasin ( hiicresine
girmekte ve glukokinaz enzimi tarafindan glukoz-6-fosfat’a doniistiiriillmektedir. Bu
asama insiilin salgilanmasinin hiz kisitlayict basamagini olusturmaktadir. Metabolize
olan glukoz-6-fosfat hiicre i¢ci ATP/ADP oranini yiikseltmekte ve sonug olarak ATP’ye
duyarli K+ kanallar1 aktive olmaktadir. Bunun sonucunda depolarize olan f
hiicrelerinde voltaj kapili Ca+2 kanallar1 acilmakta, hiicre i¢i Ca+2 seviyeleri artmakta

ve ekzositoz ile insiilin salgilanmaktadir (Demir, 2014).

Insiilin; glukozun, yaglarm, proteinlerin ve niikleik asitlerin sentezlenmesine ve/veya
depolanmasina yonelik metabolik reaksiyonlari stimiile eden, genelde anabolik bir
hormondur. Dogrudan veya dolayli olarak biitlin organlarin ¢aligmasini etkilemektedir
(Kayaalp, 2012). Insiilinin baslica metabolik etkileri arasinda; hedef hiicrelere glukoz
girisini ve glukozun viicutta enerji olarak kullanilmasinin saglanmasi, yag hiicrelerinde
serbest yag asidi olusumunun (lipoliz) azaltilmasi, yag ve karaciger hiicrelerinde
trigliseritlerin sentezinin (lipojenez) arttirilmasi, amino asitlerin hiicre i¢ine girisinin
arttirilarak protein sentezinin arttirilmasi, protein yikiminin inhibe edilmesi sayilabilir
(Elgioglu, 2019). Insiilinin bu fizyolojik etkileri hiicre membranmdaki insiilin
reseptorlerinin aktivasyonu araciligiyla gergeklesir. Insiilin reseptdrii heterotetramerik
bir proteindir. Reseptoriin, iki transmembran (B), iki hiicre dis1 (o) olmak {izere alt
birimleri bulunmaktadir. a alt birimleri insiiline baglanir. B alt birimleri tirozin kinaz

aktivitesine sahiptir ve otofosforilasyonla bir aktivasyon dongiisii olustururlar. Insiilin
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reseptOrii aktive olmakta ve bir takim sinyal diizenleyici proteinlerin fosforilasyonunu
saglamaktadir. Bu fosforile olan proteinlere, tirozin kinaz insiilin reseptorii substrati
(IRS1-4 ve Gabl) proteinleri 6rnek olarak verilebilir. Bu sinyal diizenleyiciler yoluyla,
hiicre igine glukoz tasiyici tip 4 (GLUT4) aracili glukoz alimi, antiapoptotik etki,
protein sentezinin stimiilasyonu gibi insiilin fonksiyonlart kontrol edilmektedir (Demir,
2014).

2.8.1.1.1. Insiilin Tiirleri, insiilin Preparatlar1 ve Uygulanmalar

Insiilin’in 1921 tarihindeki kesfine kadar DM icin etkin bir tedavi yoktu (Dhatariya,
2019). Insan insiilini ilk olarak 1982’de Ingiltere’de piyasaya cikartilmistir. insan
insiilini iki yontemle elde edilmektedir. Bunlardan ilki domuz insiilininde insandan fakl
olan amino asit rezidiisii degistirilmek (transpeptidasyon) suretiyle, ikinci yontem ise
DNA rekombinasyonu teknolojisi ile E. coli veya maya mantarlarinin kiiltiirlerinde A ve
B zincirlerinin sentezlenip, daha sonra birlestirilmesi (rekombinant (biyosentetik) insan
insiilini) yoluyladir (Kayaalp, 2012). Diinyada kullanilan biitiin insiilinlerin % 92-93’u
Novo Nordisk, Eli Lily, Sanofi firmalari tarafindan tiretildigi belirtilmistir (Hogerzeil ve

Recourt, 2019).

2.8.1.1.2. Regiiler ve Modifiye Edilmis Insiilin Preparatlar1 ve Uygulamalari

Insiilin preparatlar1 yukarida verildigi bicimde modifiye edilmemis kisa etkili insiilinleri
veya etki siiresi daha uzun olan modifiye insiilinleri icermektedir. Modifiye insiilinler,
modifiye edilmemis insiilinlerin yapisina baska bir madde katarak ve kristal
biiyiikliigiinii degistirerek hazirlanmaktadir. Lente insiilinler, globin ¢inko insulin ve
protamin ¢inko insiilin bu grupta yer almaktadir. Insiilin maddesi elde edilirken, ilk
olarak ¢inko kloriir igeren bir ortamda ¢oktiiriilmektedir. Bu islem sonucunda diger adi
kristal ¢inko insiilin olan kristal regiiler insulin elde edilmektedir. Kristaller genellikle
heksamerler seklindedir ve alti insiilin molekiilii igerirler. Her heksamerde iki ¢inko
iyonu bulunmakta ve bunlar insiilin molekiilii ile serbest karboksil grubu ve iki imidazol
grubundan biri ile baglanarak koordinasyon kompleksi olusturmaktadir. Modifiye

insiilinler “orta veya uzun etki stireli” tiirler olan, protamin ¢inko insiilin ve lente

30



insiilinlerdir. Cinko, bu kompleksin stabilitesini arttirmakta ve etki siiresini daha da
uzatmaktadir. Insiilin’in protamin veya globulin ile birlestirilmesi sonucu olusan
kompleksler, genis bir pH aralifinda suda ¢oziinmeyerek, siispansiyon olusturmaktadir.
Siispansiyon seklindeki bu preparatlar sadece cilt altina uygulanmaktadirlar (Kayaalp,
2012)

2.8.1.1.3. insiilin Analoglar

Insan insiilini molekiiliinde belirli aminoasitlerin yerine baskalarin1 yerlestirmek
suretiyle yapilan yap1 etki aragtirmalari sonucunda elde edilmislerdir. Bu insiilinlerden
insiilin lispro, insiilin aspart (bu iki insiilin hem i.v. hem s.k. yolla uygulanabilir) ve
insiilin glulisin (sadece s.k. yolla uygulanir); “kisa etkili analoglar”, insiilin glarjin ve

insiilin detemir “uzun etkili analoglar”dir (Kayaalp, 2012).

2.8.1.1.4. insiilin Preparatlarimin Etki Siirelerine Gore Simflandirilmas:

Insiilin preparatlar: etki siirelerine gore; kisa etkili, izl etkili, orta etkili, uzun etkili ve
karigim insiilinler olmak iizere bes ana gruba ayrilmaktadir (Sharma vd., 2019). Insiilin
preparatlarinin etki siirelerine gore ayrildiklart gruplar arasinda; etkinin baslama, devam
ve lst sinira ulasma siiresine farkliliklar bulunmaktadir. Bu siireler hastalar arasinda ve
ayrica uygulanan dozun biiyiikliigiine, enjeksiyon bolgesine, egzersiz derecesine ve
bazen kanda dolasan anti-insiilin antikorlarin afinitesi ve diger bazi bilinmeyen
faktorlere gore farklilik gosterirler. Insiilin glarjin ve insiilin detemir digerlerine gore
daha yeni ve uzun etkili insiilinlerdir (Kayaalp, 2012). Bu insiilinlerin diginda, yeni ve
uzun etkili bir insiilin olan “insiilin degludek” de DM tedavisinde kullanilmaktadir.
Insiilin degludek, diiz farmakokinetik profile ve bir dozlama intervalinde (24 saat)
glukoz diistiriicii etkisinde diisiik dalgalanmalara sebep olan uzun yarilanma 6mriine (>
25 saat) sahiptir ve etki siiresi ¢ok uzundur (> 42 saat) (Haahr ve Heise, 2014). Karisim
insiilinler ise, hizli/orta etkili insiilinlerle tedavide hastaya giinliik doz uygulama
sikligini azaltarak uygulama kolayligi saglamasi amaciyla tasarlanmislardir. Insanda
dogal insiilin salgilanmasini taklit etmek i¢in ideal formiil; hizli etkili insiilin ve bazal

insiilin analogu (orta etkili veya uzun etkili insiilin) karisimidir, bazal insiilin ile
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karisim, bu insiilinler yakin zamana kadar baska insiilinler ile karigtirllamadigindan
miimkiin degildi, bu nedenle karisim insiilinlerde bir pargasi protamin olan ve bu
sekilde orta etkili insiiline doniisen hizli etkili insiilinler bulunur. En sik kullanilan
karisim insiilinler; bifazik insan insiilini (BHI; % 30 regiiler insan insiilini ve % 70
protamin regiiler insan insiilini), bifazik insiilin aspart 30 (BIAsp 30; 70 normal/30
protaminlenmis), bifazik insiilin lispro (75 normal/25 protamin ve 50 normal/50

protamin)’dur (Sharma vd., 2019).

2.8.1.1.5. Insiilin Tedavisinin Yan Etkileri

Insiilin tedavisinin baslica yan etkileri; insiilin tedavisinin en sik goriilen yan etkisi olan
“hipoglisemi”, alerjik reaksiyon ve uygulama yeri ile iligkili reaksiyonlar, 6dem,
lipodistrofi, kilo alma (Sharma vd., 2019; Kayaalp, 2012), gorme bozuklugu
(presbiyopi), karsinojenez (yakin zamanda insiilin glarjinle ilgili meme kanseri riskini
arttirabilecegine dair iyi dizayn edilmemis bazi yaymlar ortaya c¢ikmis olup, konu
aydinlanana kadar oOzellikle meme kanseri olan kisilerde kullanilmamasinin, diger
kisilerde ise ¢ok yiiksek dozlara c¢ikilmamasinin (6r. giinde 50 {initenin {izeri)
onerilebilecegi belirtilmektedir), insiilin direnci ve safak fenomeni (insiilin tedavisi
altindaki tip 1 ve tip 2 diyabetlilerde “sabah erken saatlerde ortaya ¢ikan gegici
hiperglisemi durumu”dur. Safak fenomeni, insiiline kars1 duyarliligin sabah 5 ile 8
arasinda dokularda azalmasina bagl olarak gelismekte ve bu durumda insiilin dozunun

arttirilmasi gerekmektedir (Kayaalp, 2012).

2.8.2. Oral Antidiyabetikler ve Insiilin-Dis1 Diger Ilaclar

1. Biguanidler

Metformin; T2DM hastalifinin tedavisinde ¢ogunlukla tercih edilen, oral antidiyabetik

ilag¢ denildiginde ilk akla gelen, giiniimiizde kullanilan tek biguaniddir.
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Metformin

Bir biguanid tiirevi olan metformin (Ben Sahravd., 2010), ortalama olarak % 40-60
arasinda oral emilim diizeyine sahiptir ve doz arttikga emilim diizeyi azalmaktadir
(Scheen, 1996). Metformin oral olarak alinmakta ve hizli bir sekilde ince bagirsaklardan
emilmektedir.Ayrica bobrekler tarafindan metabolize olmadan atilmaktadir. Hastalar
metformin tedavisi sirasinda bazi yan etkilerle kargilagsmaktadir. Bu yan etkiler arasinda
ishal, bulanti, kusma ve mide rahatsizligi gibi gastrointestinal sistem etkileri yer
almaktadir (Marathe vd., 2000). Metformin diyabet hastaliginin tedavisi disinda baska
hastaliklar i¢cinde yararli etkilere sahiptir. Yararli etkilere sahip oldugu bu hastaliklar
arasinda polikistik over sendromu, diyabetik komplikasyonlar, kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve kanser bulunmaktadir (Hundal ve Inzucchi, 2003). Ayrica metforminin
oksidatif stres ve DNA hasar1 lizerinde de azaltici etkilerinin oldugu ifade edilmektedir

(Kanigiir-Sultuybek vd., 2007; Nafisa vd., 2018).

Metforminin glukoz metabolizmasi iizerindeki etkileri

Metformin tizerine yapilan calismalarda hepatik glukoneogenezi azalttigina dair 6nemli
kanitlar bulunmaktadir. Bu c¢alismalar hayvanlardan alinmis perfiize karaciger ve
hepatositlerde yapilmigtir. Metforminin, bir dizi substrattan glukoneogenezi azaltmak
i¢cin dogrudan karaciger lizerinde etkili oldugu tespit edilmistir. Bu substratlar arasinda
alanin, piruvat, laktat, gliserol ve glutamin bulunmaktadir. Ayrica, ortamda insiilin
oldugunda, metforminin tedavi edici konsantrasyonlarinin glukoneogenezi baskiladigi
bildirilmistir. Boylece metforminin insiilin ile sinerjik bir etki igerisinde oldugu tespit
edilmistir. Bu etki, glukoz konsantrasyonlar1 yiiksek oldugunda artmaktadir. Bu
durumda metformin, glukagonun glukoneojenik etkisini de bastirmaktadir (Yu vd.,

1994; Rena vd., 2017; Lv ve Guo, 2020).

2. Siilfoniliireler

Stlfoniliireler, pankreasta insiilin salgisini artirarak kan sekerini diisiiriirler. Bu islevini

KATP kanallarin1 bloke etme yetenekleriyle gerceklestirirler. Ayrica karacigerde
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glukoneogenezi smirli tutarlar. Bunlarin  yan1 sira, lipidlerin yag asitlerine
parcalanmasint ve karacigerde insiilin klerensini de azaltirlar (MacDonald, 1990).
Birinci kusak stilfoniliirelerde etken maddeler klorpropamid ve tolbutamid; ikinci ve
ticlinci kusak stilfoniliirelerde ise glipizid (glidiazinamid), glibenklamid (gliburid),
gliklazid ve glimepiriddir (Chaudhury vd., 2017).

3. Meglitinidler

Mitiglinid, nateglinid ve repaglinid gibi tiirleri bulunan Meglitinidler T2DM tedavisi
icin 1997'de onaylanmistir. Siilfoniliire olmayan sekretagoglar olarak ge¢mektedirler.
Meglitinidler, siilfoniliirelerle ayn1 mekanizmay1 paylagsmakta, ayrica pankreasin beta
hiicrelerindeki siilfoniliire reseptoriine de baglanmaktadirlar. Ancak siilfoniliirelerle
kiyaslandiginda reseptore baglanmalar1 daha zayiftir. Bu nedenle, kisa etkili insiilin

sekretagoglar1 olarak kabul edilmekte ve uygulanmalarinda esneklik goriilmektedir
(Chaudhury vd., 2017).

4. Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlar da biguanidlere benzer sekilde, insiilinin etkisini iyilestirirler.
Tiazolidindionlar ¢ok ¢esitli etken maddeler icermektedir. Ancak yan etkiler nedeniyle
sadece pioglitazon ve rosiglitazon igeren tiirevleri kullanilmaktadir. Tiazolidindionlar,
kas, yag ve karaciger gibi birgok dokuda glukoz alimini kolaylastirmaktadir. Ayrica
tiazolidindionlar PPAR"in (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor) agonistleridir.
Etki mekanizmalar1 arasinda beta hiicre fonksiyonunun ve biitiinliigliniin korunmasi,
serbest yag asidi birikiminin azalmasi, inflamatuvar sitokinlerin azalmasi ve adiponektin

diizeylerinin yiikselmesi yer almaktadir (Chaudhury vd., 2017).
5. SGLT-2 inhibitérleri
Sodyum-glukoz kotransporter inhibitorleri, glukoziirik ajanlar sinifinda yer almaktadir.

Bu grupta empagliflozin, kanagliflozin, ertugliflozin ve dapagliflozin etken maddeleri

yer almaktadir. SGLT-2 inhibitorleri, SGLT-2'yi inhibe etme yetenegi sayesinde
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proksimal renal tiibiilde glukoz reabsorpsiyonunu bloke ederek insiilinden bagimsiz bir

sekilde glukoz seviyelerinde diisiis saglarlar (Riser Taylor ve Harris, 2013).

6. Amilin Analoglar:

Amilin ndroendokrin bir hormondur. Insiilin ile birlikte pankreasda bulunan beta
salgilanmaktadir. Amilin 6zellikle tokluk hiperglisemisine kars1 etki géstermektedir. Bu
grup igerisinde Pramlintid (Similin) etken maddesi igeren ilaglar bulunmakta ve her iki

DM hastaliginda da kullanilmaktadir (Riser Taylor ve Harris, 2013).

7. Alfa Glukozidaz inhibitorleri

Bu grup ilaglar barsaktan glukoz emilimini geciktirerek etkilerini gostermektedirler.
Miglitol ve akarboz etken maddesi iceren ilaglar bu grupra yer almaktadir. Alfa
glukozidaz inhibitorleri, ince bagirsaktaki alfa glukozidaz enzimini geri doniistimli
inhibe etmekte ve karbonhidrat kompleksinin sindirimini geciktirmektedir. Bunun bir
sonucu olarak da tokluk glukoz ve insiilin diizeylerini diisiirmektedirler (Cubuk ve ince,
2015).

8. inkretin Mimetikleri

Inkretinler insiilin salgilatic1 ve ¢ok kisa etkili, yarilanma Omiirleri ¢ok kisa (birkag
dakika olan) barsak hormonlaridir (iki ana inkretin; glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)
ve glukoza bagimli insiilinotropik peptid (GIP)’dir). inkretinler kan dolasimi igine
salgilandiktan kisa bir siire sonra dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzimi tarafindan hizl
bir bigimde inaktivasyona ugrarlar. Bu 0Ozellikleri nedeniyle inkretine bagli olarak
gelistirilen farmakolojik stratejide, birincisi inkretin benzeri ama yarilanma 6mrii daha
uzun ilaglar (GLP-1 agonistleri) ve ikincisi inkretinlerin etki siirelerini uzatmak igin
onlar1 hizla yikan DPP-4 enzimini inhibe etmek (DPP-4 inhibitérleri) olmak iizere iki
ama¢ hedeflenmistir (Kayaalp, 2012; Okur vd., 2017). GLP-1 ve GIP pankreas P
hiicrelerinden insiilin salgilanmasimni stimiile eder, GLP-1 ayrica pankreas o

hiicrelerinden glukagon salgilanmasini azaltir. Bu etkiler birlikte; tip 2 DM’si olan
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kisilerde glisemik kontroliin diizelmesine katkida bulunur. DPP-4 inhibitorleri;
inkretinlerin DPP-4 enzimi ile hizli bir bigimde viicutta yikilarak inaktive edilmelerini
engellemek suretiyle inkretinlerin etkinligini arttirarak etkilerini gosterir. DPP-4
inhibitorlerine bagl olarak fazla yan etki bildirimi yoktur ve diisiik hipoglisemi riski
gosterirler ve agirlik {izerine belirgin bir etkileri yoktur. GLP-1 analoglart HbAlc
degerleri tlizerine DPP-4 inhibitorlerine gore daha iyi diisme saglar ve kilo kaybim
stimiile ederler. Bununla birlikte endotel disfonksiyonlarin1 ve lipid profilini diizeltirler
ve kan basmcin diisiiriicii etkileri de bulunmaktadir. Inkretin temelli tedavilerin; uyku,
inflamasyon (reaktif protein diizeylerini diislirerek), merkezi sinir sistemi, karaciger ve
kardiyovaskiiler saglik {iizerine olumlu etkileri oldugunu gosteren kanitlar da
bulunmaktadir (Tan vd., 2019). Klinik ¢aligmalarla GLP-1 agonistlerinin tip 2 diyabet
hastalarinda kardiyovaskiiler yararlar sagladig1 ve kardiyovaskiiler olaylar1 azalttiginin
gosterildigi belirtilmektedir (Yehya ve Sadhu, 2018).

GLP-1 Agonistleri: Eksenatid, Liraglutid

DPP-4 inhibitérleri: Sitagliptin, Vildagliptin, Saksagliptin, Linagliptin (Elgioglu,
2019).

2.8.3. Diyabet Tedavisinde Tar¢in Kullanim

Tarcin (Cinnamomum spp)

Cinnamomum spp, Lauraceae familyasinda bulunan bir bitkidir. Bu bitki ¢ok genis bir
kullanim alanina sahiptir. Cinnamomum spp cinsi; orta yada kii¢iik boyutta agag
seklindedir. Kabuklar1 kalin ve piiriizsiizdiir ve hos aromasiyla bilinmektedir.
Cinnamomum spp cinsi 250'yi agkin tiire sahiptir. Bu tiirler daha ¢ok, Bati Afrika,
Hindistan, Cin ve Giliney Asya iilkelerinin tropikal ve subtropikal bolgelerinde

yetismektedir (Syaida ve Yusof, 2012)
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Tarc¢in yapisindaki sekonder metabolitler

Cinnamomum spp. cinsinde olduk¢a ¢ok miktarda seckonder metabolit tipi
bulunmaktadir. Bu metabolitler cinsin kendisi tarafindan iretilmektedir. Yapilan
calismalar sonucunda flavanoidler, eugenoller, protoantosiyanidinler, sinnamaldehitler,
terpenoidler ve alkaloidler targin tiirlerinde bulunan en yaygin sekonder metabolitlerdir.
Bunlar arasinda en yaygin bulunani fenilpropanoid tipi olan sinnamaldehitdir. Siklikla
govde kabugu yagi ve kok kabugunda bulunmaktadir. Cinnamomum zeylanicum % 75
oraninda sinnamaldehit igermektedir. Bu 6zelligi sayesinde oldukga giizel bir lezzet ve
aromaya sahiptir.

Sinnamaldehitin kaynama derecesi 246 °C'dir. Oda sicakliginda sar1 renkli bir sividir ve
yagimst sekilde bulunur. Cogunlukla mum kokusu veya tatlandirma maddesi olarak
kullanilmaktadir. Bunlarin disinda farkli biyolojik aktiviteleri de tespit edilmistir.
Ozellikle antiviral, antioksidan, antibakteriyel ve antifungal 6zelliklere sahip oldugu
bilinmektedir. Bu etkileri disinda sinnamaldehitin kan sekeri iizerinede diisiiriicii etkisi

oldugu kanitlanmistir (Syaida ve Yusof, 2012).

Sekil 2.1. Cinnanomum zeylanicum
Ayrica targin kabugu trans-sinnamaldehit olarak isimlendirilen farkli bir fonksiyonel
grup icermektedir. Tar¢in kabugu esansiyel yag iceriginin yaklasik % 60-90’nin1

olusturmaktadir.

Sinnamaldehitin  6zellikle yag bozukluklari, diyabet ve diyabetin tetikledigi

hipertansiyona neden oldugu bilinmektedir. Tar¢inin dolayisiyla trans-sinnamaldehitin
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diyabetik hastalarda tedavi amagli kullanimi i¢in bazi klinik ¢alismalar yapilmistir. Bu
caligmalarda tar¢inin Tip 2 diyabet hastaligi {izerindeki etkisi test edilmesi
planlanmistir. Calismalar sonucunda sinnamaldehitin obez fare modellerindeki insiilin
duyarhiligini artirdig1 tespit edilmistir. Bununla birlikte sinnamaldehitin Alzheimer
hastaligina da etki ettigi goriilmiistiir. Bu etkinin bir sonucu olarak sinnamaldehit -
amyloidoligomeraziasyonunu azaltmig ve kiiltiirel serebral graniil hiicrelerindeki
glutamatla indiiklenmesini engellemistir. Yapilan farkli calismalar sonucunda,
sinnamaldehitin yiiksek etnofarmasétik 6zelliklere sahip oldugu tespit edilmistir. Ayrica
diyabet de dahil bir¢ok biyolojik ve farmakolojik etkisinin oldugu kanitlanmistir.
Ancak, sinnamaldehitin diyabet indiiklemesindeki nérodavranis ve nordkimyasi heniiz

aciklanamamistir (Jawale vd., 2016).

Tar¢imin Kan Sekeri Uzerine Etkisi

Tar¢inin yapisinda bulunan metil hidroksi kalkon polimeri (MHKP) ile baglantili olarak
kan glukoz diizeyini azalttigi saptanmistir. Bu maddenin insiiline benzeyen etkiler
gosterdigi bilinmektedir. Ayrica, MHKP’nin anti-bakteriyel, anti-fungal ve kolesterol
miktarini diisiiriicii etkileri bulunmaktadir (Khan vd., 2003; Lopez vd., 2005).

Tarcin polifenollerinin insiilin benzeri etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Sangal, 2011).
Tar¢inin insiilinin etkisini gliclendirmeye sebep oldugu ve insiilin direncini azalttig
ifade edilmektedir (Khan vd., 1990). Tar¢imin yapisinda bulunan etken maddelerin
instilin  reseptorlerinin  uyarilmalarimi  arttirarak etki gdsterdigi  diistiniilmektedir
(Anderson vd., 2004). Yapilan caligsmalarda, tar¢inin insiilin direncini ayarladigi ve
tirozin fosforilasyonunu arttirip fosfataza bagli insiilin reseptdr inaktivasyonunu
azaltarak insiilin sinyalizasyonunu diizelttigi saptanmistir (Yesilada, 2012).

Yapilan ¢alismalarda, tar¢inin aglik kan sekerini % 18-30 oranlarinda diisiirebileceginin
goriilmesiyle kullanimina olan ilgi artmistir. Tip 2 diyabetli hastalar ile yapilmis plasebo
kontrollii bir ¢alismada, diyabetli bireylere 40 giin boyunca 1, 3 veya 6 gr tar¢in tozu
verilmis, daha sonra 20 giin boyunca bireyler arinma donemine alinmistir. Analizler
sonucunda 1, 3 veya 6 gr targin ile tedavi edilen diyabetik bireylerin ortalama aglik
serum glukoz diizeylerinin % 18-29 oraninda distiigii fakat plasebo grubunda bir
degisiklik olmadig: belirlenmistir (Khan vd., 2003).
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Targinin anti-diyabetik etkisi arastirildigi ¢aligmada targin ekstraktlart farkli dozlarda
(50, 100, 150 ve 200 mg/kg) 6 hafta boyunca farelere agizdan verilmistir. Kan
glukozunun 200 mg/kg tar¢in alan grupta kontrol grubuna goére belirgin bir sekilde
diistiigii goriilmiistiir (Kim vd., 2005).

Tar¢inin glikolize hemoglobin (HbA1c) diizeylerini azalttig1 belirten (Giilesgi, 2006) ve
aclik kan glukoz seviyelerinde azalma sagladigini gésteren ¢alismalar bulunmaktadir
(Mange vd., 2006). Ayrica yapilan diger caligmalarda giinde 6 gr tarcin tiiketilmesi ile
tokluk kan glukozunun azaldig1 saptanmis (Hlebowicz vd., 2007) ve tar¢inin aglik kan
sekeri ve glikolize hemoglobin (HbAlc) lizerine ve dolayistyla tip 2 diyabette olumlu
etkiler olusturdugu gosterilmistir (Khadem vd., 2010). Kan sekerinin yani sira, tip 2
diyabetik hastalarin giinde 1, 3 veya 6 gr targin ihtiva edecek sekilde beslenmelerinin
trigliserit ile total kolesteroliin diismesini sagladigi da ifade edilmistir (Khan vd., 2003).
Targ¢in ile yapilan ¢ok sayida c¢alismanin istatiksel degerlendirilmesi yapildiginda elde
edilen bulgular 1s181inda, kullanilacak tar¢in tipinin belirlenmesi, kullanilan miktar1 ve
siiresinin onemine vurgu yapilmistir. Olumlu sonu¢ gozlenen c¢aligmalarin timii Cin
tarcini ile ilgilidir. Kullanilan miktar ve siirenin 6nemli oldugu, asgari etki i¢in glinde en
az 1-2 gram Cin tar¢ininin 1-2 ay kullanilmasi gerektigi belirtilmektedir. Tar¢inin kan
sekeri normal olan bireylerde kan sekeri lizerinde herhangi bir etkisinin goriilmedigi,
sadece tip 2 diyabetikler ve prediyabetiklerde etkili oldugu saptanmistir (Paul vd.,
2011).

Yiiksek miktarlarda Cin tar¢ini kullanildiginda, i¢inde bulunan kumarinlerin nasil bir
yan etki yapabilecegi konusunda endiseler bulunmaktadir (Yesilada, 2012). Her bitkisel
ilacta oldugu gibi tar¢inin da uygun saklama kosullarinda saklanmasi, kontamine
olmamasina dikkat edilmelidir (Giirson ve Ozgelikay, 2005).

Tar¢cin  kumarin igcermesinden dolayr antikoagiilan ve antiplatelet ilaclarla
etkilesebilmektedir (Aslan ve Orhan, 2010). Ayrica gebelik siirecinde, emzirme
doneminde ve kiiclik cocuklarda kullanilmasina dikkat edilmelidir (Stuart, 2005;
Skidmore Roth, 2003). Yapilan ¢alismalarda tar¢in kullaniminin genel olarak herhangi
bir yan etkisi olmadig1 ifade edilmektedir (Zahmatkesh vd., 2010; Naas ve Moher,
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2009; Campbell vd., 2008; Dugoua vd., 2007). Ozellikle diyabet ilact kullanan
hastalarda tar¢inin dozu mutlaka doktor tavsiyesiyle yapilmalidir (Stuart, 2005).

2.9. Kitin ve Kitosan

Bocekler ve kabuklular gibi omurgasiz hayvanlarda destek materyali olarak kullanilan
Kitin, yaygin olarak bulunan dogal bir mukopolisakkarittir. Kitin, f(1—4) baglariyla
bagl 2-deoksi-D-glukopiranoz rezidularinin homopolimerinden olusmustur (Kumar,
2000; Jayakumar vd., 2007). i1k olarak 1884 yilinda tamimlanmustir. Kitin, biiyiik oranda
yasayan canli organizmalardan sentezlenmektedir. Diinya lizerinde seliilozdan sonra en
cok bulunan polimer olarak bilinmektedir. Kitin, mantarlarin, maya ve eklem
bacaklilarin, hiicre duvarlarinda yapisal bilesenler olusturmaktadir. Bu yapisal bilesenler
siral kristal mikrofibriller seklindedir (Rinaudo, 2006).

Kitosan, bir biyopolimerdir. Molekil agirligt 100.000 ile 1,2 milyon Da arasinda
degismektedir. % 70°den fazla bir oranda deasetilasyon derecesine sahiptir. Kitosan,
organik ve mineral asitlerinin sulu ¢ozeltilerinde c¢oziinebilmektedir. Kitosanin
antioksidan ve antimikrobiyal 6zelliklerinin oldukc¢a iyi oldugu bilinmektedir. Ayrica
hipokolesterolemik ve antitiimor 6zellikleride bulunmaktadir. Bunlarin yanisira iyi bir
¢elatlama ajani olarak da ifade edilmektedir (Kurt ve Zorba, 2005). Kitin ve Kitosanin

molekiil yapilar1 Sekil 2.2.”de verilmistir.

Kitin

Kitosan

Sekil 2.2. Kitin ve kitosanin molekiil yapilar1 (Kumar, 2000).
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Glinlimiiz polimerlerinin ¢ogunlugu sentetik yapidadir. Dogal polimerlere 6rnek olarak
kitin, kitosan, seliilloz verilmektedir. Sentetik polimerlerle dogal polimerler
kiyaslandiginda, sentetik polimerlerin biyouyumluluk ve biyo¢oziintirliikleri daha kisith
kalmaktadir. Bu nedenle de kitin ve kitosan gibi dogal polimerlerin fonksiyonel
materyal olmaya daha elverisli oldugu bildirilmektedir. Ciinkii bu dogal polimerlerin
biyouyumluluk ve biyog¢oziiniirlikkleri mitkemmeldir, toksik degildirler ve adsorbsiyon
gibi kusursuz ozellikleri bulunmaktadir (Kumar, 2000; Jayakumar vd., 2007). Kitosan
organik asitlerde c¢oziinebilmektedir. Kitin ve kitosan tiirevlerinin aktif olarak
kullanildig bir ¢ok alan bulunmaktadir. Kullanildig1 bu alanlar arasinda kozmetik, gida
endistrisi, ziraat, sularin aritilmast ve biyomedikal alanlar bulunmaktadir. Bunun
yanisira Ozellikle kitosan doku miihendisligi alaninda da kullanilmaktadir. Doku
miihendisligi uygulamalarinda yara iyilestirici, antibakteriyel ve immiinolojik aktiviteler

gostermektedir (Jayakumar vd., 2007).

Kitosan pK=6,2-6,8 olan polikatyonik bir bilesiktir. Bu 6zellik dogal olarak sadece
kitosanda bulunmaktadir. Bununla birlikte kitosan yag asitleri, proteinler, safra asitleri,
fosfolipidler ve anyonik polisakkaritler gibi negatif yiiklii maddelerle kolayca etkilesime
girebilmektedir (Helander vd., 2001; No vd., 2002; Agull6 vd., 2003; Joerger vd.,
2009).

Kitin ve kitosanin molekiil yapilar1 birbirine olduk¢a benzerdir. Ancak, kimyasal
ozellikleri arasinda onemli farkliliklar bulunmaktadir. Kitin, kimyasal olarak daha
yiiksek stabiliteye sahiptir. Bunun en 6nemli nedeni, yapisinda bulunan molekiil i¢i ve
molekiiller arasi hidrojen baglari veya hidrofobik interaksiyonlardir. Ayrica Kkitin,
kitosandan daha fazla kristalizasyona sahiptir. Bu durumda, kitinin cesitli
uygulamalarda daha az reaktif olmasina neden olmaktadir. Kitin ve kitosan gibi katki
maddelerinin gida uygulamalarinda en 6nemli 6zelliklerinden biri de ¢oziintirliikleridir.
Kitosanin ¢6ziiniillirliik oran1 daha yiiksektir. Ciinkii zincir boyunca ¢ok sayida katyonik
kismu vardir, bu durumda hem elektrostatik itme derecesini hem de polariteyi artirarak
¢Oziiniirliik oranini artirmaktadir. Kitosani kitinden ayiran en 6nemli farklardan birisi bu
¢Oziiniirliik derecesidir. Kitinin ise ¢oziiniirliigii sinirhidir. Ayrica ¢oziicii konusunda da

secici davranmaktadir. Ancak kitosanin laktik asit, asetik asit ve formik asit gibi ¢ok
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sayida sulu asit ¢ozeltisinde ¢oziinebilmesi, gidalarda kitine kiyasla daha c¢ok tercih

edilmesini saglamaktadir (Kurt ve Zorba, 2005).

Kitosan ve oligomerleri Ozellikle antioksidan, hiicre yenileyici ve antimikrobiyal
ozelliklere sahiptir. Bu oOzellikleri nedeniyle de bu bilesikler ila¢ ve gida sanayinde
siklikla kullanilmaktadir (Joerger vd., 2009). Ayrica kitosan gida uygulamalarinda
potansiyel bir dogal koruyucudur (Helander vd., 2001; Kanatt vd., 2004).
Antimikrobiyal bir ajan olarak bakteriyosidal ve fungosidal etkileri bulunmaktadir. Bu
etkilerinde dolayr gida proseslerinde oldukga sik kullanilmaktadir. Kullanim alanlari
arasinda oksidasyonun dnlenmesi, atik duruma gelen suyun igerisindeki materyalin geri
kazanilmasi, reolojik ve emiilsifikasyon 6zelliklerinin gelistirilmesi, enkapsiilasyon ve
enzim mobilizasyonunun gelistirilmesi, meyve sularinin asiditesinin kontrolii ve
durultulmasi gibi pek ¢ok farkli alan bulunmaktadir (Shahidi vd., 1999; Rungsardthong
vd., 2006). Insan saglig1 acisindan bakildiginda da oldukga yararh etkilere sahiptir. Bu
etkiler arasinda toksik olmamasi, dogal olmasi, serum kolesterol diizeyini azaltmasi ve

tiimdr olusumunu engellemesi yer almaktadir (Kurt ve Zorba, 2005).

Kitosanin kimyasal modifikasyonlarinin farkli yonlerini vurgulayan ¢ok sayida ¢aligma
yapilmigtir. Kitosanin amino gruplari oldukga islevseldir. Bu islevsellik kitosanin,
aldehit ve ketonlarla reaksiyona girebilme, asetilasyon, doku degisimi, metallerle celat
olusturma ve kuaternerlesme gibi reaksiyonlara girebilmesine imkan saglamaktadir.
Ayrica sahip oldugu baz1 6zellikler sayesinde cok cesitli Uiriinlerin gelistirilmesinde de
onemli roller oynamaktadir. Kitosanin sahip oldugu bu o6nemli 6zellikler arasinda,
toksik ve alerjik olmayisi, antifungal, antiviral, antibakteriyel, antililser ve antiasit
ozellikleri, biyoc¢oziiniirliik ve biyouyumluluk gibi etkenler 6nemli rol oynamaktadir.
Bununla birlikte hidroksil gruplarinin islevselligi kitosanin, Oasetilasyon, polar
atomlarla hidrojen bagi kurabilme, doku degisimi gibi ¢esitli reaksiyonlara girebilmesini
saglamaktadir. Ayrica kitin zor ve ¢oziinmezdir. Bu durum kitosanin daha da 6nem
kazanmasina yol agmustir. Ayrica kitosan olduk¢a uyumlu bir molekiil yapisina sahiptir.
Bu 6zelligi sayesinde de kitosan iistiin 6zellikli ve fonksiyonel bir molekiil olarak kabul

edilmektedir (Pillai vd., 2009).
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Kitin ve kitosanin, besinsel etki mekanizmasi diyet liflerine benzemektedir. Bu durumda
bu iki yapinin "diyet lif benzeri" olarak tanimlanmasina yol agmistir, ancak kitin ve
kitosan klasik liflerden farklilik gostermektedir (Kurt ve Zorba, 2005). Kitosan ilk
olarak midede c¢oziinmekte, intragastrik yag damlaciklari ile emiilsiyon olusturmakta,
pH 6,5-6,8'de ince bagirsakta ¢okmeye baslamakta ve bagirsaklarda jel olusturmaktadir.
Bu olusan polisakkarit matriks igerisinde kolesterol ve lipitleri tutarak diskiyla birlikte
uzaklagmasini saglamaktadir (Shahidi vd., 1999). Ayrica, kitosan plazma kolesterol
seviyesinin diisiiriilmesinde de potansiyel bir rol oynamaktadir. Bu rol askorbik asitin,
kitosanin bagirsaklarda jel olusturma yetenegini artirmasi nedeniyle olusmaktadir.
Kitosan gidalarda kullanildiginda HDL-kolesterol seviyesini artirmakta, trigliserid ve
plazma kolesterol seviyesini diisiirmektedir. Ancak, kitosanin yagda c¢oziinen
vitaminlerin (A, D, E ve K) ve bazi minerallerin bagirsaklarda emilimini azalttigi
bildirilmektedir (Kurt ve Zorba, 2005). Daha 6ncede farkli ¢aligmalarda gosterildigi gibi
kitin ve kitosan oligomerlerinin timor olusumunu engelleyebildigi de ifade edilmektedir

(No vd., 2002).

Kitin ve kitosan eldesi

Dogada yillik yaklasik 10 milyar ton kitinin sentezlendigi tahmin edilmektedir. Kitinin
ana kaynaklar arasinda ilk sirada (kurumaddede % olarak) karides, yengec gibi
kabuklular (% 58-85) gelmektedir. Kabuklulari; % 20-60 oraniyla bocekler, % 3-26
orantyla yumusakgalar ve % 20-28 oraniyla da kafadan bacaklilar takip etmektedir.
Kafadan bacakli kitin kaynaklar1 arasinda halkali solucanlar, miirekkep baliklar1 ve
ahtapotlar yer almaktadir. Protozoolar ve selentereler de ¢ok az miktarda (% 3-30) kitin
icermektedir. Benzer sekilde denizyosunlar1 da diisiik miktarlarda kitin igermekte ve %

45 kitin igerikleriyle mantarlarda kaynaklar arasinda yer almaktadir.

Kitin ve kitosanin kaynagini biiyilk oOlgiide eklem bacaklilarin kabuk artiklari
olusturmaktadir. Bu kabuk artiklar1 zengin kitin igeriklerine sahiptir. Kabuklu deniz
trtinii  artiklarindan, kitin, kitosan ile bunlarin oligomerleri ve monomerlerinin
hazirlanmas1 Sekil 2.3’de gosterilmektedir. Eklembacaklilardan kitinin izole edilmesi

yontemi {i¢  basamaktan olusmaktadir. Bu basamaklar  deproteinizasyon,
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demineralizasyon ve dekolorizasyon olarak adlandirilmaktadir. Bu iglemlerin
arkasindan drlinleri elde etmek icin deasetilasyon islemi yapilmaktadir.
Deproteinizasyon asamasinda, proteinlerin uzaklastirilmasi amaciyla, hafif NaOH veya
KOH (% 1-10, w/v) bulunan bir ortamda 30 dakika ile 12 saat arasinda bir siirede ve 30-
100°C’de islem yapilmalidir. Karides ve yengeclerden proteinleri uzaklastirmak i¢in en
uygun metot 1:20 (w/v) alkali ¢oziiciide, 90°C’de 1-2 saat % 1-2 KOH muamelesi
olarak bildirilmektedir. Bu islemin arkasindan, seyreltik asitler yardimiyla kalsiyum
fosfat, kalsiyum karbonat ve diger mineraller ayristirilmaktadir. Son olarak, konsantre
alkali ¢oziiciilerde (NaOH veya KOH) Kkitinin asetil gruplart uzaklastirilarak kitosan
elde edilmektedir. Ancak islemlerde kullanilan Sodyum Hikroksit (NaOH) miktarinin
fazla olmasi, hem ¢evresel hem de ekonomik agidan kaygi yaratmaktadir. Bu durumun
bir sonucu olarak da, alternatif yontemlerin arastirilmasi ihtiyaci dogmustur. Bu
alternatif yontemlerde kullanilan NaOH oram yari yariya diisiiriilmektedir. Islem
basamaklarinda kitin, 1:5 oraninda (w/w) toz NaOH ile karistirllmakta ve 180°C’de
ekstriizyonu yapilmaktadir. Boylece geleneksel yontemle kiyaslandiginda daha az
NaOH kullanilarak, daha yiiksek ¢oziiniirliik ve deasetilasyon derecesine sahip kitosan
elde edilebilmektedir. Bocek ve mantarlardan da kitin ve kitosan elde edilebilmektedir.
Ancak bu kaynak deniz kabuklularinin gerisinde kalmaktadir. Ayrica mantar ve
boceklerde kitin ve kitosan elde etmek olduk¢a pahali bir yontemdir. Yinede bu
kaynaklardan elde edilen kitosan yiiksek kalitede oldugu i¢in baz1 Ozel
biyouygulamalarda kullanilmaktadir (Baouche vd., 2014).
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Kabuklu Deniz Uriinii Artig:

Deproteinizasyon
Demineralizasyon

Dekolorizasyon

Y
Kitin
Deasetilasyon
Kitosan
Tam Hidroliz Kismi Hidroliz
T : : : Kitosan Kitin
N-Asetilglikozamin Glikozamin
oligomerleri oligomerleri

Sekil 2.3. Kabuklu deniz iiriini artiklarindan kitin-kitosan oligomerleri ve monomerlerinin
hazirlanmasi (Shahidi vd., 1999).

Gida uygulamalan
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2.10. Diabetes Mellitus Hayvan Deneyi Modelleri

2.10.1. Tip 1 Diabetes Mellitus Hayvan Deneyi Modelleri

Tip 1 DM’de en sik kullanilan hayvan deneyi modelleri “kimyasalla indiiklenen”,
“spontan”, “transgenik” ve “viriisle indiiklenen” modeller olarak dort ana grupta
toplanabilir. Transgenik modellerde Akita fareleri, HLA-A 02:01-transgenik NOD
fareleri, nock-out/in homozigot/heterzigot modeller (IR, IRS, GK, PPAARg, GLUT4)
kullanilmaktadir. Viriisle indiiklenen modellerde 1ise Koksaki B  virisi,
Encephalomyocarditis viriisii, Kilham rat virlisii vb. viriislerden yararlanilmaktadir
(Yarat, 2021). En ¢ok kullanilan spontan otoimmiin deney hayvanlari nonobez diyabetik
(NOD) fare ve diyabete yatkin biyo-iiretim (BB) sigan, Komeda diyabete yatkin (KDP)
sican, The Long Evans Tokushima Lean (LETL) sigan ve LEW-iddm sicandir
(Kottaisamy vd., 2021). Spontan diyabetik hayvanlarda gelisen DM otoimmiin sekilde
olmasi nedeniyle insanlarda goriilen Tip 1 DM’ye benzer 6zellikler sergilemesine
ragmen hayvanlarin dogumlarindan sonra diyabet ¢izelgesinin gelismesi i¢in zamana
ihtiya¢ duyulmasi, diger otoimmiin patolojilerin de eslik edebilmesi ve pahali olmasi
gibi kisithliklara sahiptir. Kimyasal maddelerle diyabetin indiiklenmesi ise hem kisa
sire almaktadir hem de maliyeti disiiktir (Demir, 2014). Bu amagla deney
hayvanlarinda siklikla kullanilan kimyasal ajanlar; pankreas [ hiicreleri iizerinde
harabiyete neden olan streptozotosin ve alloksandir (Yarat, 2021; Kurger ve Karaoglu,
2012). Bu amagla; alloksan eriskin fare ve siganlarda 40-65 mg/kg i.v. tek doz,
streptozotosin eriskin sicanlarda 35-80 mg/kgtek doz i.v. i.p. veya s.c. olarak

uygulanmakktadir (Kurcer ve Karaoglu, 2012).

2.10.2. Tip 2 Diabetes Mellitus Hayvan Deneyi Modelleri

29 C¢

Tip 2 DM’de en sik kullanilan hayvan deneyi modelleri; “spontan”, “cerrahi yontemle”,
“diyetle”, “hormonlarla”, “anne karninda malniitrisyonla”, “transgenik" ve “kimyasalla”
indiiklenen modeller olmak {izere yedi ana grupta toplanabilir. Cerrahi yontemlerde
pankreatektomi, hipotalamik lezyon gibi yontemler uygulanirken, hormonlarla

indiiklenen tip 2 DM’de glukagon ve glukokortiokidler gibi insiilin karsit1 hormonlarin
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yiiksek dozlari, hiperinsiilinemiye uzun siireli maruziyet ve benzerleri gibi uygulamalar
kullanilmaktadir. Bununla birlikte 47 si¢anlarda fetal ve neonatal periyotlarda protein
malniitrisyonu “anne karninda malniitrisyon” yontemiyle, “transgenik” modellerde ise
hIAPP (human islet amyloid polypeptide (insan adacik amiloid polipeptidi)) fareleri,
Akita fareleri, “spontan” modellerde ise agir hiperglisemili (db/db fare, Rhesus
maymunu, ¢0l1 kemirgenleri), orta derecede hiperglisemili (ob/ob fareler ve diger obez
fareler) deneysel olarak Tip 2 DM modeli ¢alismak amaciyla kullanilmaktadir (Yarat,
2021). Yukarida da belirtildigi gibi Tip 1 DM modeli olarak kullanilanlara benzer
sekilde tip 2 DM ig¢in de spontan diyabetik hayvan soylar1 s6z konusudur ve bu soylarda
tip 2 DM fizyopatogenezinde rol oynayan periferik insiilin direnci ve bozulmus insiilin
salgilanmasi gozlendigi belirtilmektedir (Demir, 2014). Bununla birlikte yiiksek kalorili
veya yiiksek yagl diyet uygulanmasi ve/veya kimyasal ajanlarin uygulanmasi yoluyla
tip 2 DM modeli olusturulmasi son yillarda en sik rastlanilan yontemlerdendir
(Srinivasan ve Ramarao, 2007; Premilovac vd., 2017; Balbaa vd., 2017; Stephen
Irudayaraj vd., 2017). Bu yontemde kullanilan diyet (gerek icerigi gerekse siiresi
bakimindan) ve kimyasal ajan ve dozu, hayvan tiirline, yasina ve arastirmaciya gore
degismekte olup, tam olarak standardize tek bir yontem bulunmamaktadir. (Kurger ve

Karaoglu, 2012).

2.10.3. Deneysel Diyabet Modeli Olusturmak Amaciyla STZ Kullanom1 ve Bu
Kimyasal Ajanin Etki Mekanizmasi

Streptozotosin (STZ) ve alloksan deneysel diyabet modeli ¢alismak amaciyla en yaygin
kullanilan kimyasal ajanlardir. Bu ajanlar; pankreas bezi langerhans adaciklarindaki f3
hiicrelerinde harabiyet olusturarak, hiperglisemik ve hipoinsiilinemik duruma neden
olurlar ve bu ajanlarin subkiitan (s.c.), intraperitoneal (i.p.) veya intravendz (i.v.) gibi
parenteral yollarla verilmesi yoluyla diyabet olusturulabilir (Yarat, 2021; Erbas, 2015).

Alloksan (2, 4, 5, 6-tetraoksiprimidin; 2, 4, 5, 6-pirimidintetron); iirik asit tiirevi
antineoplastik bir ajandir. Toksik etkisi Ozellikle pankreas B hiicrelerine 6zglidiir.
Alloksan ve indirgenme {iriinii olan diyaliirik asit, hidrojen peroksit ve siiperoksit
radikali gibi serbest radikallere doniisiir ve bu serbest radikaller pankreas J3

adaciklarinda siddetli kalsiyum yiikselmesine neden olarak, adacik iizerinde toksisite
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olustururlar (Erbas, 2015). Glukozla uyarilan insiilin salgilanmasini inhibe eder; yiiksek
dozlarda ise B hiicrelerinde nekroz yapar. Alloksan glukoz tasima mekanizmasi ve
glukoreseptorler lizerinden etkilidir ve bu etkileri beslenme ile alinan sekerlerin de bu
glukoreseptorler icin yarismasi nedeniyle sekerler tarafindan inhibe edilebilir (Irer ve
Alper, 2004). Ciinkii alloksan yap1 bakimindan glukoza benzer ve  hiicre membraninda
bulunan glukoz transporter 2 molekiili (GLUT 2), glukoz gibi alloksanin da f3
hiicrelerinin i¢ine girmesini ve alloksanin diyabetojenik etkisinin temelini ve pankreas
lizerine etkisinin hiz kisitlayict basamagini olusturur (Kurger ve Karaoglu, 2012).
Alloksan, B hiicre fonksiyonu i¢in gerekli olan protein kinaz, hekzokinaz ve siilfidril
enzimleri ile etkilesir; alloksanin yaptig1 inhibisyona 6zellikle glukokinaz digerlerinden
daha duyarlidir. Alloksanin primer hiicre i¢i hedefi glukokinazin siilfidril gruplari
olabilir ve bu yolla B hiicrelerinde toksisiteye neden olabilir. Alloksan ayrica
mitokondriyal tasima sistemlerini inhibe ederek, hiicre i¢i pH’nin yiikselmesine ve
hiicre 6liimiine yol agmaktadir. Alloksan bununla birlikte yukarida da belirtildigi gibi
serbest radikal hasar1 da olusturur (irer ve Alper, 2004). Ozet olarak alloksan, diyabet
olusturan etkisini iki temel mekanizma ile meydana getirmektedir, bunlar; (1) alloksanin
glukokinaz (hekzokinaz IV) enzimini segici olarak inhibe etmesiyle glukoz tarafindan
indiiklenen insiilin salgilanmasint durdurmasi ve digeri (2) alloksanin B hiicreleri
tizerine segici olarak nekroz yapmasidir. Alloksanin diyabetojenik doz aralig:1 oldukca
dardir ve c¢ozeltisi fizyolojik pH’da stabil degildir, c¢ozeltisi 4°C’nin altinda
saklanmalidir (Kurger ve Karaoglu, 2012). Alloksan ¢ok az yiiksek bir dozda bile
mortaliteye neden olabilmektedir. Bu mortalitenin nedeni alloksanin bdobrek tiibiil
hiicreleri iizerine toksik etkisi ve buna bagl olarak bobrek yetmezligine neden olmasidir
(Erbag, 2015). Alloksan genellikle insiiline bagimli tip 1 DM modeli olusturmak
amaciyla kullanilmaktadir. Alloksan’a bagli olarak ketozis ve mortalite riski daha
yiiksek oldugundan, pankreas rejenerasyonuna bagli olarak hipergliseminin geri
donebilir olmasindan ve streptozotosinin B hiicreleri iizerine etkisinin daha spesifik
olmasindan dolay1 tip 2 DM modeli olusturmada streptozotosin alloksana tercih edilir
(Irer ve Alper, 2004; Kurger ve Karaoglu, 2012). Alloksanin diyabet olusturmak igin
siganlarda intravendz (i.v.) dozu 40-65 mg/kg’dir. Intraperitoneal (i.p.) veya subkiitan
(s.c.) etkin dozlar1 daha yiiksek tutulmalidir (Erbas, 2015; Irer ve Alper, 2004; Kurger
ve Karaoglu, 2012). ip. doz 150 mgkg altinda tutuldugunda diyabet
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olusturulamayabilir. Alloksanin fareler i¢in dozu i.v. 100-200 mg/kg diizeyindedir
(Erbas, 2015).

Streptozotosin (2-Deoksi-2-([(metilnitrozoamino)karbonil]Jamino)Dglukopiranoz); 1950
yilinda Streptomyces sachromogenes mantarindan izole edilmis, nitroziire analogu
alkilleyici bir neoplastik ajandir. Yapica glukoza olduk¢a benzemektedir ve glukoz
tagtyicist 2 (GLUT-2) araciligiyla pankreas [ hiicrelerine alinir, burada DNA’da
alkillenme olusturarak hiicrelerde 6liime neden olur (Erbas, 2015; Kurcer ve Karaoglu,

2012).

Pankreas B hiicresindeki DNA STZ’nin hedefidir. Hiicre i¢inde STZ’nin nitroziire
gruplarinin yapidan ayrismasi ile reaktif karbonyum iyonlar1 meydana gelir ve bu
yapilar DNA bazlarini alkillerler. Bu reaksiyonu takiben DNA’nin tamirinde islevi olan
poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) hiicre i¢indeki nikotinamid adenin dinukleotidi
(NAD) kullanir ve NAD depolarint bosaltir ve ATP igerigini azaltir. Hiicrenin enerji
depolariin bu sekilde tiiketilmesi B hiicrelerinde nekroza yol acar. Adacik hiicrelerinin
ekzojen NAD ve PARP inhibitorleri ile tedavi edilmesi STZ’nin diyabet olusturucu
etkilerine kars1 koruyucu niteliktedir. STZ de alloksan gibi yiikseltgen 6zellige sahiptir.
Eritrositlerde ise siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyleri ile B hiicrelerinde glutatyon
(GSH) diizeylerini diisiirtir. STZ pankreas dokusu gibi ve karaciger ve bobreklere de
hasar verir (irer ve Alper, 2004; Kurcer ve Karaoglu, 2012). STZ, gerek tip 1 gerekse
tip 2 DM modelleri olusturmak igin yaygm olarak kullanilmaktadir. irritasyon
yaptigindan uygulama esnasinda damar disina sizdirilmamali ve -20°C’de 1siktan
korunarak saklanmalidir. STZ nétral pH’da hizla dekompoze oldugundan, ¢ozeltisi
uygulamanin hemen oncesinde pH’s1 4 sitrat tamponu icinde ¢oziilerek taze olarak
hazirlanmali ve 4°C’de 1siktan korunarak bekletilmeden kullanilmalidir. Parenteral (i.v.
veya i.p.) olarak siganlarda 50-100 mg/kg dozunda uygulanabilir. Yaslar1 biiyiidiikge
kemirgenlerdeki etkinligi azalmaktadir. Dozaj, ¢coklu ve diisiik dozlar (5 mg/kg/giin)
halinde birbirini takip eden 5-6 giin boyunca uygulanabilir (subdiyabetojenik doz). STZ
ile tip 2 DM modeli olusturulmasinda temel olarak {i¢c yontem izlendigi sdylenebilir
(Kurger ve Karaoglu, 2012). Bunlardan ilki yeni dogan 6zellikle dogumun ilk haftas1 ve
ozellikle 1. veya 2. giinde yiiksek doz STZ (100 mg/kg gibi) uygulanmasidir (Ontiirk ve
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Ozbek, 2007; Kurger ve Karaoglu, 2012). Yetiskin hayvanlarda STZ uygulamast ile tip
2 DM olusturulmasinda ise baslica iki temel yontem belirtilmektedir (Kurger ve
Karaoglu, 2012). Bunlardan ilki deney hayvanina STZ (45-65 mg/kg gibi degisen
dozlarda) ile birlikte koruyucu olarak NAD (110-230 mg/kg gibi degisen dozlarda)
uygulanmas1 ve deney hayvaninda belirli bir siire yiliksek kalorili/yliksek yagli diyet
uygulanmasini (2, 4, 6 veya 8 hafta gibi degisen siirelerde) takiben diisitk doz STZ (25,
30, 35, 40 mg/kg gibi degisen dozlarda) uygulanmasidir (irer ve Alper, 2004; Kurcer ve
Karaoglu, 2012; Skovse, 2014; Nayak vd., 2014; Garabadu ve Krishnamurthy, 2014).
Yukarida da belirtildigi gibi gerek tip 1, gerekse tip 2 DM modeli olusturmak amaciyla
kullanilan ajanin uygulama sikligi, uygulama sekli ve dozu ve uygulanan diyetlerin
icerigi ve uygulama siiresi gerek arastirmada kullanilan deney hayvani, gerekse
arastirmacitya gore degismekte olup, standart tek bir uygulama metodu séz konusu
degildir (Federiuk vd., 2004; Ontiirk ve Ozbek, 2007; Lucchesi vd., 2015; Nayak vd.,
2014; Yu vd., 2016; Zhang vd., 2008; Zhang vd., 2003; Srinivasan vd., 2005; Matsui
vd., 2017). STZ ve alloksan uygulamasi arasinda belirli baz1 farklar sunlardir:

1. STZ’ye kiyasla, alloksan ile saptanan kan glukozu diizeyleri daha yiiksektir.

2. Alloksana oranla STZ ile trifazik kan glukozu yaniti genellikle bir saat daha geg
ortaya cikar. Kimyasal ajan uygulanmasina bagl olusturulan diyabet modellerinde kan
glukozunda goriilen s6z konusu trifazik yanit agagida verilmistir.

3. Ketozis alloksan uygulanmasi ile daha sik goriiliir.

4. Diyabetojenik ajan uygulamasini takiben birka¢ ay sonunda [ hiicrelerinin
yenilenmesi veya adacik hiicre adenomu gelismesi sonucu kan glukozu diismeye
baslayabilir. STZ ile olusturulan diyabette bu onkojenik etki (adenom riski) alloksana
kiyasla daha fazladir (STZ ile adenom riski % 5-99 arasinda degistigi belirtilmektir). Bu
sebeple uzun siireli diyabet olusturulmast ve/veya kronik komplikasyonlarin
incelenmesinde alloksan ile olusturulan diyabet daha avantajhidir.

5. STZ ile olusturulan diyabette ndropati daha siddetlidir. (irer ve Alper, 2004).

Diyabetojenik ajan uygulanmasi sonrast kan glukozu diizeyinde ¢ fazli yanit

olusmaktadir.
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1. Gegici hiperglisemi fazi: Karacigerde glikojenin ani yikilmasina bagli olarak ilk 2
saatte olusan kan glukozu yiikselmesidir. Uygulamadan 6nce deney hayvani 12-18 saat

ag birakilirsa bu durum azaltilabilir. Plazma insiilin diizeyleri bu donemde diisiiktiir.

2. Siddetli hipoglisemi fazi: Diyabet olusturan ila¢ uygulamasindan yaklasik 6 saat
sonra baslayan ve takip eden ilk 24 saat i¢indeki 6liimlere neden olan bu hipoglisemidir.
Bu nedenle diyabet indiiksiyonundan sonraki ilk 24 saatlik donemde deney hayvanina
glukozlu sivi (6rnegin % 10 glukoz ¢ozeltisi gibi) verilmesi Onerilir. Pankreas f
hiicrelerinin 6lmesini takiben kana yiiksek diizeyde insiilin ge¢mesine baghdir ve
instilinin plazma diizeyleri olduk¢a artmistir. Deney hayvanlari a¢ ise bu etki daha da
siddetlidir, bu nedenle siddetli hipoglisemiye bagli Sliimlere engel olabilmek icin

diyabet olusturan ajanin tok karnina uygulanmasi da 6nerilmektedir.

3. Kaha hiperglisemi fazi: Bu faz diyabet olusturan ajanin uygulanmasindan 10-12
saat sonra goriilen plazma insiilin diizeylerinin diistiigii fazdir ve plazma insiilin
diizeyleri aylarca diisiik diizeylerde seyreder (irer ve Alper, 2004).

Yukarida verilen ve gerek alloksan gerekse STZ uygulamasini takiben goriilen trifazik
glukoz yanitina ek olarak, “alloksan enjeksiyonun”dan 30 dakika sonra baslayan
“Baslangic Hipoglisemi” faz1 adi verilen bir faz daha bulunmaktadir (literatiirde bu
nedenle alloksan uygulamasi ile olusturulan diyabet modelinde STZ ile olusturulan
diyabet modelinden farkli olarak “tetrafazik bir glukoz yanit1” olustugu
belirtilmektedir). Bu fazin, glukokinaz inhibisyonu ile ATP elde etmek i¢in gerekli olan
glukoz fosforilasyonunun bloke edilmesi sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Glukokinaz
STZ tarafindan inhibe edilmedigi i¢in; STZ uygulamasinda bu faz goériilmez (Kurger ve

Karaoglu, 2012).

2.10.4. Deneysel Diyabet Modeli Olusturmak Amaciyla Yiiksek Yagh Diyet veya
Yiiksek Sekerli Diyet ve STZ ile Diyabet Olusturma

Tip 2 DM, yukarida da belirtildigi gibi obezite, insiilin direnci ve bu durumlarla birlikte

pankreas [ hiicre kitlesi ve fonksiyonunda azalma ile giiglii bir bicimde

iliskilendirilmistir. Bu hastaligin erken fazinda hastalar siklikla insiiline duyarliligin
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azaldig1 bir obezite doneminden ge¢mektedirler. Periferik dokularda insiiline
duyarliligin azalmasi ve pankreas B hiicrelerinin bu durumu telafi etmek amaciyla asiri
bazal insiilin salgilamasi, hiperinsiilinemi ve bunu takiben hastaligin ilerleyen
donemlerinde B hiicrelerin yetersiz kaldig1 ve viicutta insiilin diizeyinin azaldig1 tip 2
DM gelisir (American Diabetes Association. 2. Classification and Diagnosis of
Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes-2022d; Demir, 2014). Tip 2 DM’yi
taklit etmek amaciyla Oncelikle viicutta hiperinsiilinemi, dokularda insiilin ve/veya
glukoz direncini gelistirmek i¢in yiliksek yagh diyet (high fat diet (HFD)) veya bazi
durumlarda yiiksek seker icerikli diyetle tedavi ve bunu takiben pankreasin fonksiyonel
B hicrelerinin kiitlesinde ve fonksiyonlarinda ciddi azalmaya neden olan STZ
uygulamasi ile olusturulan “Yiiksek Yagli Diyet ve STZ Kombinasyonu” metodu,
giincel yayimnlarda en sik kullamilan tip 2 DM metotlar1 arasinda oldugu 53
goriilmektedir (Skovse, 2014; Premilovac vd., 2017; Matsui vd., 2017; Srinivasan ve
Ramarao, 2007; Srinivasan vd., 2005). Doymus yaglardan ve basit sekerlerden (siikroz
gibi) zengin diyetle besleme deney hayvanlarinda insiilin diizeylerini yiikseltebilir, yag
dokusunda depolanmay1 arttirip, insiiline duyarlilig1 azaltip, glukoz toleransini bozabilir
(Irer ve Alper, 2004). Yiiksek yagh diyetle beslenme insanlarda da benzer bicimde
obeziteye, viicutta yag dokusunun artmasina, hiperinsiilinemiyi kapsayan dolasim
bozukluguna, insiilin direncine, dislipidemiye, inflamasyonlu ve disfonksiyonel yag
dokusuna, kaslarda ve karacigerde ektopik yag birikimine ve pankreas B hiicrelerinde
yetmezlige neden olur. Prediyabetik bireylerdeki obezite, insiilin direnci ve/veya glukoz
intolerans1 donemi deney hayvanlarma uygulanan “Yiiksek Yagli Diyet” veya “Bati
Tarzi Diyet” ile beslenme doneminde taklit edilir. Bu durum uygulamanin siiresine
baglilik gostermekte olup, diyetin siiresi calismaya gore degismektedir (uzun siireli
diyet >3 ay veya kisa siireli diyet (2-4 hafta gibi)) (Skovse, 2014). Uygulanan diyetin
stiresi gibi diyetin igerigi ve STZ dozu da ¢aligsmalar arasinda farklilik gostermekte olup,
“Yiiksek Yagli Diyet + STZ Metodu” i¢in tek bir standart metot yoktur. Bu metotta STZ
uygulanmasi ise (parenteral olarak 25, 30, 35, 40 mg/kg gibi degisen dozlarda) tip 2
DM’nin daha ileri donemlerinde goriilen pankreas P hiicre harabiyetini olugturmakta ve
bu sekilde bu metot ile insandakine benzer bir tip 2 DM profili taklit edilmektedir
(Skovsg, 2014; Irer ve Alper, 2004; Ontiirk ve Ozbek, 2007; Kurcer ve Karaoglu, 2012).
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2.10.5. Deneysel Diyabet Modeli Olusturmak Amaciyla Streptozotosin ve
Nikotinamid (STZ+NA) Enjeksiyonu Uygulanmasi

Son yillarda tip 2 DM modeli olusturmak amaciyla siklikla kullanilan bir diger metot da
deney hayvanlarmma strezptozotosin ile birlikte nikotinamid enjeksiyonunun
uygulanmasidir. Bu amagla; deney hayvanina 110-240 mg/kg gibi degisen bir doz
araliginda nikotinamid (NA) (i.p. veya i.v. enjeksiyon yoluyla) uygulanmasini takiben
15 dakika gibi kisa bir siire sonra 45-100 mg/kg gibi degisen bir doz aralifinda
streptozotosin (STZ) (i.p. veya i.v. enjeksiyon yoluyla) uygulanir. Bu metotta uygulanan
STZ ve NA dozlar1 kullanilan deney hayvani ve arastirmaciya gore degismekte olup,
tam olarak standardize tek bir yontem bulunmamaktadir (Nayak vd., 2014; Yu vd.,
2016; Garabadu ve Krishnamurthy, 2014; Celikyurt vd., 2014). Bu metotta daha 6nce de
belirtildigi gibi NA’nmin STZ’nin diyabet olusturucu etkinligine kars1 koruyucu
etkisinden yararlanilmaktadir. STZ; nitrozoiire grubu tasiyan alkilleyici bir neoplastik
ajandir ve hiicre iginde STZ’nin nitrozoiire gruplarinin yapidan ayrigmast ve reaktif
karbonyum iyonlarimin meydana gelmesini takiben, bu yapilar pankreas B hiicrelerinin
DNA bazlarmi alkiller. Bu reaksiyonu takiben DNA’nin tamirinde islevi olan poli
(ADP-riboz) polimeraz (PARP) hiicre igindeki nikotinamid adenin diniikleotid
(NAD)’y1 kullanir ve NAD depolarin1 bosaltir ve ATP igerigini azaltir. Hiicrenin enerji
depolarinin bu sekilde tiiketilmesi B hiicrelerinde nekroza yol acar. Adacik hiicrelerinin
ekzojen NAD ve PARP inhibitorleri ile tedavi edilmesi STZ’in diyabetojen etkilerine
kars1 koruyucu nitelikte olup, deney hayvanlarinda tip 2 DM modeli olusturmak
amaciyla kullanilan bu metodun temelini olusturur (Kurcer ve Karaoglu, 2012).
Yetigkin sicanlarda STZ/NA ile indiiklenen tip 2 DM modeli tibbi bitkilerin olas1
antidiyabetik aktivitelerinin belirlenmesi i¢in en uygun deneysel modellerden biri olarak
tanimlanmis olup, yapilan bir calismada disi eriskin Sprague Dawley sicanlara 100
mg/kg NA i.p. enjeksiyonunu takiben 15 dakika sonra 55 mg/kg STZ i.p. enjeksiyonu
ile tip 2 DM modeli olusturulmus (Cam, 2017).

Yapmis oldugumuz bu ¢aligsma ile ratlarda deneysel olarak STZ kullanarak olusturmaya

calistigimiz Tip 1 ve STZ+fruktoz kullanarak olusturmaya calistigimiz Tip 2 diyabet

modeli, bu maddelerin hastalik kontrolii ile karsilastirilarak hastalik olusturmadaki
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etkileri farkli kriterlerde belirlenmeye ¢aligilmis olup, olusturdugumuz hastalik
modellerinden sonra tedavi amagl olarak verdigimiz kitosan ve tar¢in ile alternatif
tedavi ve destekleyici tedavi olarak kullanilabilirliklerinin tespit edilmesi, metformin ile
de standart tedavinin etkinligi ve karsilastirmali olarak standart tedavinin getirebilecegi
yan etkileri de g6z Oniine alarak alternatif ve standart tedavi kullanim ve basari
diizeylerinin karsilagtirmasini biyokimyasal, genetik, ve histopatolojik diizeylerde
yapilmast amaglanmistir. Calismada diyabet modelleri olusturulacak ve sonrasinda
uygulanan alternatif ve standart tedavilerle hasarin giderilebilme boyutu ortaya
konmaya calisilacaktir. Ozellikle TAT uygulamalarmin etkinliginin diyabet ve
baglantili rahatsizliklardaki basar1 diizeyinin, olasi avantaj ve dezavantajlarinin, standart
tedavi ile karsilastirmali olarak ortaya konulmasi ve belirlenmeye ¢alisiimasi

amagclanmistir.

54



3. MATERYAL VE METOD

3.1 Etik Kurul Onay1

Bu ¢alismada Afyon Kocatepe Universitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
(AKUHADYEK), AKUHADYEK-233-20 referans numarali etik kurul raporu alinarak

uygulamalar gerceklestirilmistir.
3.2 Deney Hayvanlar

Calismada kullanilan ratlar Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Merkezi’nden temin edilmis ve c¢alisma deney hayvanlart merkezinde yiiriitiiliip

tamamlanmustir.

Bu calismada 54 adet erkek rat kullanilmistir. Ratlarin cinsi Sprague-Dawley cinsi
olmakla birlikte agirliklar1 280-380 g ve yaslar1 3-3,5 aylikdir. Ratlar standart bir diyetle
beslenmis ve igme sulari ¢alismada belirtilen sekilde belli zamanlarda sinirlandirmalarla
hazirlanmistir. Tim deney gruplarinda gevresel sartlar kontrol altinda tutulmustur

(12saat aydinlik/12saat karanlik sikliisii, 25-28 °C ortam 1s1s1).

Ratlarda kontrol grubu ile birlikte 2 ayr1 grup olusturulustur. 1. grupta Streptozotosin ile
tip 1 diyabet olusturulmas: planlanmustir. 2. grupta igme suyuna fruktoz eklenmesi ile
yani sekerli beslenmeyle tip 2 diyabet olusturulmasi, 3. grup ise higbir uygulama
yapilmayacak saglikli ratlardan olusturulmak iizere ¢aligma gergeklestirilmistir. 1. gruba
targin (alternatif tedavi ), kitosan (alternatif tedavi) ve metformin (standart kimyasal
uygulama), 2. gruba tar¢in (alternatif tedavi ), kitosan (alternatif tedavi), metformin
(standart kimyasal uygulama) uygulanarak tedavi gruplart olusturulmus ve kontrol

gruplari ile karsilastirma yapilmastir.

Calisma prosediiriine gore 54 adet erkek rat asagida belirtildigi sekilde 3 ana grup ve

daha sonra toplamda 9 grup olacak sekilde subgruplar olusturularak siniflandirilmistir.

e Grup 1 Streptozotosin ile tip 1 diyabet olusturulmasi (n=24): Streptozotosin

verilerek deneysel tip 1 diyabet olusturulan grup.
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Grup 2 Fruktoz ile tip 2 diyabet olusturulmasi (n=24): Fruktoz verilerek
deneysel tip 2 diyabet olusturulan grup.

Grup 3 Kontrol grubu (n=6): Kontrol grubu ratlara herhangi bir islem
uygulanmamis olup giinliik yagam sartlar1 korunmustur.

Grup 1.1 tedavi amagh tar¢in verilmesi (n=6): Streptozotosin verilerek deneysel
tip 1 diyabet olusturulup, tedavi olarak tar¢in uygulanan grup.

Grup 1.2 tedavi amagh kitosan verilmesi (n=6): Streptozotosin verilerek
deneysel tip 1 diyabet olusturulup, tedavi olarak kitosan uygulanan grup.

Grup 1.3 tedavi amagli metformin verilmesi (n=6): Streptozotosin verilerek
deneysel tip 1 diyabet olusturulup, tedavi olarak metformin uygulanan grup.
Grup 1.4 kontrol grubu (n=6): Streptozotosin verilerek deneysel tip 1 diyabet
olusturulan fakat higbir tedavi uygulanmayan grup

Grup 2.1 tedavi amaglh targin verilmesi (n=6): Fruktoz verilerek deneysel tip 2
diyabet olusturulup, tedavi olarak tar¢in uygulanan grup.

Grup 2.2 tedavi amach kitosan verilmesi (n=6): Fruktoz verilerek deneysel tip 2
diyabet olusturulup, tedavi olarak kitosan uygulanan grup.

Grup 2.3 tedavi amagli metformin verilmesi (n=6): Fruktoz verilerek deneysel
tip 2 diyabet olusturulup, tedavi olarak metformin uygulanan grup.

Grup 2.4 kontrol grubu (n=6): Fruktoz verilerek deneysel tip 2 diyabet
olusturulan fakat hi¢bir tedavi uygulanmayan grup (Cizelge 3.1.).
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Cizelge 3.1. Calismaya dahil edilen rat gruplari

Deney ve kontrol gruplari Hayvan sayisi
Grup 1: Streptozotosin ile Tip 1 Diyabet olusturulmasi 24
Grup 1.1: Tedavi amaglh tar¢in verilmesi 6
Grup 1.2: Tedavi amagl kitosan verilmesi 6
Grup 1.2: Tat tedavi amagl metformin verilmesi 6
Grup 1.4: Kontrol grubu (hastalik var tedavi yok) 6
Grup 2: Fruktoz ile Tip 2 Diyabet olusturulmasi 24

Grup 2.1: Tedavi amagli tar¢in verilmesi

Grup 2.2: Tedavi amagli kitosan verilmesi
Grup 2.3: Tedavi amagli metformin verilmesi

Grup 2.4: Kontrol grubu (hastalik var tedavi yok)

o OO O O O

Grup 3: Kontrol Grubu (Hicbir uygulama yok)

54 adet Sprague-Dawley cinsi erkek ratlardan; 24 adet Streptozotosin verilerek
deneysel tip 1 diyabet olusturulan grup; 24 adet fruktoz verilerek deneysel tip 2 diyabet
olusturulan grup ve 6 adet rat, hepsi erkek olmak tizere kontrol grubu olarak ayrilmis

boylece 3 ana grup olusturulmustur.

Grup 3’de yer alan 6 adet kontrol grubu ratlara herhangi bir islem uygulanmamais olup

giinliik yagsam sartlar1 korunmus, hi¢bir hastalik veya tedavi uygulanmamuistir.

Grup 1’de yer alan 24 adet rat, hepsi erkek, bu ana grup igerisinde yer alan tiim ratlara
40 mg/kg rat olacak sekilde intraperitoneal olarak 4. hafta sonu 5 giin tekrarlanacak

sekilde Tip 1 diyabet olusturmaya yonelik olarak Streptozotosin (STZ) verildi.

Grup 1.1 igerisinde yer alan 6 adet erkek rattan olusan gruba, tedavi etkeni olarak, tar¢in
(alternatif tedavi) 75 mg/giin/rat dozunda Oral (igme suyuna) uygulanarak 4. haftadan
sonra 3 hafta boyunca verildi.
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Grup 1.2 igerisinde yer alan 6 adet erkek rattan olusan gruba, tedavi etkeni olarak,
kitosan(alternatif tedavi) 75 mg/giin/rat dozunda Oral (igme suyuna) uygulanarak 4.

haftadan sonra 3 hafta boyunca verildi.

Grup 1.3 icerisinde yer alan 6 adet erkek rattan olusan gruba, tedavi etkeni olarak,
metformin (standart tedavi) 75 mg/giin/rat dozunda Oral (igme suyuna)  uygulanarak

4. haftadan sonra 3 hafta boyunca verildi.

Grup 1.4 igerisinde yer alan 6 adet erkek rattan olusan grup sadece kontrol grubu olarak
ayrilmig ve Streptozotosin verilerek deneysel tip 1 diyabet olusturulmus fakat higbir

tedavi uygulanmamustir.

Grup 2’te yer alan 24 adet rat, hepsi erkek,bu ana grup igerisinde yer alan tiim ratlara
tip 2 diyabet olusturmaya yonelik olarak Fruktoz 4 hafta boyunca oral yoldan igme
suyuna eklenerek verilirken, sadece 1 kez STZ uygulanip diyabet olusturulmaya

calisild.

Grup 2.1 igerisinde yer alan 6 adet erkek rattan olusan gruba, tedavi etkeni olarak,
Tar¢in (alternatif tedavi) 75 mg/giin/rat dozunda Oral (igme suyuna) uygulanarak 4.

haftadan sonra 3 hafta boyunca verildi.

Grup 2.2 igerisinde yer alan 6 adet erkek rattan olusan gruba, tedavi etkeni olarak,
Kitosan(alternatif tedavi) 75 mg/giin/rat dozunda Oral (igme suyuna) uygulanarak 4.

haftadan sonra 3 hafta boyunca verildi.

Grup 2.3 icerisinde yer alan 6 adet erkek rattan olusan gruba, tedavi etkeni olarak,
metformin (standart tedavi) 75 mg/giin/rat dozunda Oral (igme suyuna)  uygulanarak

4. haftadan sonra 3 hafta boyunca verildi.

Grup 2.4 igerisinde yer alan 6 adet erkek rattan olusan grup sadece kontrol grubu olarak
ayrilmis ve Streptozotosin verilerek deneysel tip 1 diyabet olusturulmus fakat higbir

tedavi uygulanmamistir (Cizelge 3.2.).

58



Cizelge 3.2. Tip 1 ve Tip 2 diyabet olusturmada ve bunlarin tedavisinde kullanilan

kimyasallar, dozlari, verilis yollar1 ve verilis siireleri.

Ajan Doz Verilis yolu Verilis sikhig

Fruktoz (ADR- 4 hafta boyunca sonra tek

- - 0 21 T
Tip 2 Diyabet 129146.1000) % 25’lik I¢me suyuna doz STZ
. ) Streptozotosin .
Tip 1 Diyabet (Santacruz-sc- 40 mg/kg Intraperitoneal 4 haftad?:kigrra > gun
200719A)
Tarcin 75 feme suvuna 4. haftadan sonra 3 hafta
Tedavi ¢ mg/giin/rat ¢ yu boyunca
edaviye i
(Si};rlr:;):sgonlz- 75 igme suyuna 4. haftadan sonra 3 hafta
76-) mg/giin/rat boyunca
. 75 - 4. haftadan sonra 3 hafta
Metformin ma/kg/rat Igme suyuna boyunca

Biitlin bu ¢aligma prosediirii uygulanirken haftada 2 defa olmak iizere kilo dl¢timleri ve

seker Ol¢iimleri yapilmis ve veriler elde edilmistir.

Grup 1 olarak ayrilan ve deneysel olarak Streptozotosin ile tip 1 diyabet olusturulan
grupta yer alan ratlara, uygulama tamamlandiktan sonra, inhalasyon yoluyla anestezi
uygulanmis, sonrasinda ratlar sirtiisti yatirilarak operasyon masasina dort
ekstremitelerinden tespit edilmistir. Tespitleme islemi tamamlandiktan sonra
biyokimyasal analizler i¢in kan alma islemi intrakardiyak yontemle yapilmistir.
Heparinli ve heparinsiz enjektorlere, Sml kan alinarak tiiplere konulmustur. Patolojik
incelemeler i¢in pancreas, karaciger, kalp ve bobrekten doku 6rnekleri alinip, fiksasyon
icin % 10’luk formalin (% 40°lik formaldehit su ¢6zeltisi) soliisyonuna konulmustur.
Ayrica genetik analizler icinde pankreas ve karacigerden doku ornekleri alinmistir. Bu
ornekler uygun biyiikliikteki ependorflara alinmig, azot tankina konulmus ve

laboratuara goétiiriilerek, analiz giiniine kadar -80°C derecede saklanmustir.

Grup 2 olarak ayrilan ve deneysel olarak fruktoz ile Tip 2 diyabet olusturulan grupta yer
alan ratlara, uygulanma tamamlandiktan sonra, inhalasyon yoluyla anestezi uygulanmis

ve ratlar sirtlistii yatirilarak operasyon masasina dort ekstremitelerinden tespit edilmistir.
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Tespitleme islemi tamamlandiktan sonra, biyokimyasal analizler i¢in, 5 ml kan
alinmistir. Kan alma iglemi intrakardiyak yontemle yapilmistir. Heparinli ve heparinsiz
enjektorlere alinan 5 ml kan uygun tiiplere konulmustur. Patolojik incelemeler i¢in
pancreas, karaciger, kalp ve bobrekten doku oOrnekleri de alinarak, fiksasyon i¢in %
10’luk formalin (% 40’lik formaldehit su ¢ozeltisi) soliisyonuna konulmustur. Ayrica
genetik analizler i¢inde pankreas ve karacigerden doku oOrnekleri alinarak, uygun
ependorflara konulmustur. Sonrasinda alinan doku Ornekleri azot tankina konularak
laboratuara gotiiriilmiis ve analiz giiniine kadar -80°C derecede saklanmistir. Tiim bu

islemlerin tamamlanmasini takiben ratlar sakrifiye edilmistir.

3.3 istatistiksel Analiz

Arastirmada, 54 hayvandan veri toplanmistir. Toplanan verilerin analizinde Tek yonlii
varyans analizi (One-Way Anova), ornek sayisina gore Shapiro-Wilk testi,
Varyanslarin  homojenligi varsayimi testinde Welch ve Brown-Forsythe testleri,
parametrik olmayan istatistiksel yontem olarak Kruskal-Wallis testi kullanilmustir.
Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 18.0
programi ile analiz edilmistir ve sonuglar ortalama+ standart sapma olarak ifade
edilmistir, p<0.05 degeri anlamlilik diizeyi istatistiksel olarak Mann-Whitney Testi

kullanilarak belirlenmistir.

3.4 Biyokimyasal Analizler

Calismada biyokimyasal olarak pankreas hasarin1 gosteren insilin ve C-peptid,
karaciger hasarmmi gosteren AST, ALT ve kanda seker bozukluguna isaret eden
kolesterol, LDL, HDL, trigliserit ve glukoz parametrelerinin Glgimleri yapilmistir.
Kolesterol, LDL, HDL, trigliserit ve glukoz parametrelerinin 6lgiimleri Roche marka
ticari kitler kullanilarak Roche Cobas C501 otoanalizoriinde ve Roche integra 400 plus
cihazinda c¢alisilarak (Roche Diagnostics International Ltd., Rotkreuz, Isvigre)

belirlenmigtir. Bu islemler i¢in kullanilacak olan kan ornekleri, (SST) Separator jel

60



iceren tiiplere alinmistir. Bu tiipler serum eldesinde (serumdan yapilan testlerde)
kullanilmaktadir. Bu tiipler silikon ve mikronize silica pargaciklari ile kaplidir. Bu
ozelligi pihtilasmay1 hizlandirmaktadir. Tiipler ters gevrilerek karistirldiginda, I¢ yiizey
tizerinde bulunan beyaz filmdeki pargaciklar, pihtilasmay1 etkinlestirmektedir. Serum
tiiplerinin duvarlarindaki silikon kaplama kirmizi hiicrelerin tiip duvarlarina yapigsmasini
azaltmaktadir. Daha sonra alinan kan Ornekleri 3000 rpm de 15 dakika santrifiij
edilerek, serum kisimlar1 alinmis ve analiz yapilincaya kadar -80 derecede saklanmistir.
Sonuglar mg/dl olarak degerlendirilmistir. Degerlendirme yapilirken normal referans

aralik degeri 0-100 olarak kabul edilmistir.

1-Serum Insiilin Diizeylerinin Olgiilmesi

Serumda Insiilin 6l¢iimii BT LAB marka Rat Insulin ELISA 6l¢iim kiti (Catalogue No:
E0707Ra) ile yapilmistir (Bioassay Technology Laboratory, Birmingham, UK).
Absorbans okumasi Chromate 4300 marka elisa okuyucu cihazinda yapilmistir
(Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Olgiim 450 nm’de
yapilarak, elde edilen veriler 4 parametreli lojistik regresyon analizi kullanilarak

hesaplanmistir. Sonuglar mIU/mL olarak verilmistir.

2-Serum C Peptit Diizeylerinin Olciimii

Serumda C-Peptit dl¢iimii BT LAB marka Rat C-Peptide ELISA 6l¢tim kiti (Catalogue
No: E0054Ra) ile yapilmistir (Bioassay Technology Laboratory, Birmingham, UK).
Absorbans okumasi Chromate 4300 marka elisa okuyucu cihazinda yapilmistir
(Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Ol¢iim 450 nm’de
yapilarak, veriler 4 parametreli lojistik regresyon analizi kullanilarak hesaplanmistir.

Elde edilen sonuglar pg/mL olarak verilmistir.
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3.5 Patolojik inceleme

Sicanlarin sakrifiye edilmesinden sonra gogiis kafesi yaninda batin bolgesi cerrahi
yontemlerle acilmig ve batin bolgesinden dokulart alinmistir. Alinan organlar
histopatolojik doku takibine hazir hale getirilmistir. Bu amagla dokular, 0,5-1 cm? kadar
biiyiikliiklerde organlarin farkli bolgelerinden kii¢iik doku ornekleri alindi doku takip
kasetlerine aktarildi. Hazirlanan bu 6rnekler fiksasyon i¢in % 10’luk ndtral tamponlu
formalin i¢ine konulmustur. Kanla Kirlenen tespit soliisyonu ertesi giin tazelendi.
Fiksatif i¢inde 5 giin siireyle bekletilen doku 6rnekleri akar suda 1 gece bekletilmek
suretiyle formaldehitten arindirma islemi gerceklestirilmistir. Bu basamaktan sonra 50,
70, 80, 96’11k ve absoliit alkol ile ksilol, ksilollii parafin ve 56-58 °C’de erimis parafinde
2’ser saat tutulmus ve sonra da parafinde bloklanmigtir. Her parafin bloktan mikrotom
(Leica, RM 2245) ile 5 mikron kalinliginda kesilen 6rnekler su banyosu (Leica, HI
1210) araciligiyla lamlara alinmistir. On dakika etiivde kurutularak (Thermo, Heraterm)
histopatolojik yontemlerde kullanilmak iizere hazir hale getirilmistir. Alinan kesitler
daha sonra boyanmak iizere gruplandirilmistir. Histolojik doku takip metodu asagida

Ozetlenmistir.

Hematoksilen&Eozin (H&E) Boyama: Bu boyamada izlenecek metot asagida
stralanmistir. Bu islemde alinan doku ornekleri lam iistiine konulmus deparafinizasyon
uygulanmistir. Deparafinizasyon icin, parafin 2 saat boyunca 65°C‘lik etiivde
bekletilerek eritilmistir. Sonrasinda ksilende 3 kez ve toplamda 20 dakika bekletilmistir.
Orneklerin hidrasyonunu saglamak amaciyla alkol kullanilmistir. Bu islemin birinci
basamaginda absolii alkolde 5 dk, ikinci asamasinda absolii alkolde 31 dakika
bekletilmistir. Sonraki asamada 6rnekler % 96°lik alkolde, % 80°lik alkol ve % 70°lik
alkolde 3 dakika bekletilerek, arkasindan distile su ile 5 dakika yikanmistir. Bu
islemlerden sonra c¢ekirdek boyamasi yapilmistir. Bunun ic¢in Ornekler Harris
Hematoksilen de 10 dakika bekletilmistir. Boyanin fazlasini dokudan uzaklastirmak
amaciyla ¢gesme suyu altinda bolca yikama yapilmis ve arkasindan eozin sollisyonuna
aktarilmistir. 5 dk eozin ile boyanan kesitler boyama sonrasinda sirasiyla % 80, % 96 ve
iki adet absolii alkolden gecirildikten sonra seffaflagtirma amaciyla 3 adet ksilen

soliisyonunda 5°er dakika tutulmus ve entellan kapatilmistir.
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Boyamalar1 yapilan preparatlar, binokuler baslikli 151k mikroskobunda (Nikon, Eclipse
Ci, Tokyo, Japan) 20X100 mikrometre biiylitme orani ile incelenmistir. Gerekli goriilen
preparatlardan mikroskobik resimler ¢ekilmistir. (Nikon DS Fi3, microscopic digital

camera systems, Tokyo, Japan).
3.6 Genetik Analizler
3.6.1 Dokudan RNA izolasyonu

30 mg doku RNAase free ependorflara tartilmistir. 300 pl Lysis Buffer Soliisyonu
eklenmis, preslenerek pargalanmis ve 10 sn. vortekslenmistir. 600 pl Proteinaz K
soliisyonu eklenmis ve 24,5 °C’de 10 dk inkiibe edilmistir. 10 dk. 12.000 g’ de +4 ° C
de santrifiij edilmis ve yeni RNAase free tiiplere aktarilmistir. 450 ul ethanol (% 96-%
100) eklenmis ve pipetlenmistir. 700 pl soliisyondan alinarak filtreli coloumn tiiplere
aktarilmistir. 1 dk. 12.000 g’de +4 °C’de santrifiij edilmistir. Cikan tiipiin alt kismi
dokiiliip, tist kismina kalan soliisyon aktarilmistir.1 dk. 12.000 g’de +4 ° C’de santrifiij

edilmistir.

700 pl Wash Buffer 1 soliisyonu eklenmistir. 1 dk. 12.000 g’de +4 ° C de santrifiij
edilmistir, alt kism1 dokiilmiistiir. 600 pl Wash Buffer 2 soliisyonu eklenmistir. 1 dk.
12.000 g’de +4 ° C’de santrifiij edilmistir, alt kism1 dokiilmistiir. 250 ul Wash Buffer 2
soliisyonu eklenmistir. 2 dk. 12.000 g’de +4 ° C2de santrifiij edilmistir, alt kisimlar
yeni RNAase free ependorflarla degistirilmistir. 100 ul Nuclease-free water eklenmistir,
2 dk. 12.000 g’de +4 ° C de santrifiij edilmistir. Daha sonra tekrar 1 dk. 12.000 g’de +4
° C’de santrifiij edilmistir. izole edilen RNA “lar -80 ° C’de saklanmistir. Bu ¢alismanin

tiim asamalar1 buz {lizerinde yapilmustir.

Lysis Buffer Soliisyonu: 1200 pul Lysis Buffer Soliisyonu: 25u1 Mercaptoethanol
Proteinaz K soliisyonu: 10 ul Proteinaz K: 590 ul Water
Wash Buffer 1 soliisyonu: 8 pul Wash Buffer 1: 2ul ethanol

Wash Buffer 2 soliisyonu: 4600u1 Wash Buffer 2: 7800 ul ethanol
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3.6.2. cDNA Sentezi

Elde edilen RNA’larin Sl¢limleri nanodrop cihazi kullanilarak yapilmigtir. Cihazda
Olciilen degerlerin ng/pul cinsinden olmasi endeniyle reaksiyon 20 ng’dan kurulmustur.

Gerekli hesaplamalar yapilmistir.

Her bir 6rnek i¢in;

Hesaplama

1ul (cihazda 6lgiilen deger) ng

X1000 ng

X=1000/ (cihazda 6l¢iilen deger) pl seklinde yapilmustir.

CcDNA Standart Reaksiyon (1 érnek icin)

10X RT BUFF@r=mm e m e 2 ul
25X dNTP Mix (100 mMM) -------=--=-=--m-mmmmmm- e EEE SRR 0,8ul
10X RT Random Primers---------mm-mmom oo oo oo oo oo 2 ul
MultiScribe™ Reverse Transcriptase------------ e e 1 ul
Nuclease-free H20--=-=-=mnmmmmm e e oo oo ceeeeee 4,2 ul

Reaksiyon ka¢ oOrnek ise yukaridaki birim deger o sayiyla ¢arpilacak sekilde
hesaplanmustir. Ornekler 1.5 mL’ lik ependorf tiiplere konulmus, hazirlanan mix esit bir

sekilde kuyucuklara dagitilmigtir.

1 6rnek basina Master Mix karigimi totalde 10 pl olarak planlanmistir. Bu nedenle her
bir ornege RNA eklenip, ardindan total hacim su ile 20 pl’ye ylkseltilmistir. Data

sheete gore sicaklik ve siire degerleri cihaza girilmistir.

Cizelge 3.3. cDNA sentezi sicaklik degerleri.

Asama 1 Asama 2 Asama 3 Asama 4
Sicakhk 25°C 37°C 85°C 4°C
Zaman 5 dakika 120 dakika 10 dakika 0
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Primerlerin sulandirilmast islemide yine firmanin Onerileri dogrultusunda 100 pM
olacak sekilde sulandirilmistir. Hazirlanan stok primerler PCR’da kullanmak amaciyla

10 uM’olacak sekilde seyreltilmistir.

3.6.3 Real Time PCR Analizleri

PCR reaksiyon ortami hazirlanmasi amaciyla, her bir kuyu i¢in 10 ul SYBR green
master mix (Promega), 2 pl Primer karigimi1 (Forward ve Reverse, 10 pmol), 2ul cDNA
ve 6 ul DNA igermeyen distile su alinarak karisim hazirlanmistir. Real-time mikroplate
tizerindeki kuyucuklara once 2 pl cDNA Ornekleri dagitilmis, arkasindan hazirlanan bu
karisimdan eklenmistir. Ardindan hazir hale getirilen PCR mikroplate film ile
kaplanmis ve 5 dk siire ile 1500 rpm’de santrifiij edilmistir. Light cycler Roche 480
cihazinda asagidaki reaksiyon basamaklar1 izlenerek real-time PCR islemi
gerceklestirilmistir. Kullanilan RT-QPCR Protokolii (B-actin, GLUT 2 ve INS 1 genleri

i¢in) i¢in;
Reaksiyon basamaklari ise soyledir;

Pre-inkiibasyon: 95°C 5 dakika
Amplifikasyon: 95°C 15 saniye > 40 dongii seklinde

Baglanma: 60 °C 30 saniye uygulanmistir

Uzama: 72°C 30 saniye

3.6.4. Arastirilan Genler ve Primerler
Beta Aktin Geni (ACTB)

Beta Aktin geni, yaygin olarak kullanilan bir housekeeping gen olarak kabul
edilmektedir. Yiiksek oranda korunmus bir hiicre iskeleti yapisal proteinidir. Bu
ozellikleri sayesinde uzun siiredir referans gen olarak kullanilmaktadir. Ozellikle, hiicre
gocii ve hiicre bliylimesi ile ilgili ¢aligmalarda uygun bir referans gen oldugu ifade
edilmektedir. Ayn1 zamanda hiicrelerde ve dokularda endojen bir temizlik geni oldugu

da bilinmektedir (Gu vd., 2021).
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Beta Aktin okaryotik hiicrelerde en ¢ok bulunan protein olarak bilinmektedir. Yapisi
yiiksek derecede korunmustur. Hiicre yapilanmasi, sinir hiicrelerinin farklilagmasi gibi
oldukca 6nemli hiicresel mekanizmalara katildigi bilinmektedir. Beta Aktin geni tiim
hiicre tipleri ve dokularda benzer seviyelerde exprese olmaktadir. Bu 6zelligi sayesinde
de, genetik arastirmalara dayali ¢aligmalarda (house-keeping) kontrol geni olarak tercih
edilmektedir.

ACTB, 6 ekson i¢ermekte ve 7. Kromozomun P kolunda yer almaktadir. Bu gen beta
proteinini kodlamakta, genetik ve biyoteknoloji ¢alismalarinda yaygin olarak

kullanilmaktadir (Akgiil, 2018).

GLUT 2:

GLUT 2, pankreas B hiicrelerinde ve hepatositlerde ana glukoz tasiyicisi olarak
bilinmektedir. Hepatositlerdeki beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasinda ve glukoz
metabolizmasinda 6nemli roller oynamaktadir. GLUT 2, karacigerde, pankreas beta
hiicrelerinde ve az miktarda bobrek bazo lateral ve ince bagirsak epitelyum hiicrelerinde
bulunmaktadir. Hizli alim, glukoz salinimi gibi mekanizmalarda gorev almaktadir.
Memeli hiicrelerinde iki tiir glukoz tasiyicist1 bulunmaktadir. Bu tasiyicilar
kolaylagtirilmis ~ glukoz transporter ve sodyum-glukoz Kkotransporter olarak
adlandirilmaktadir. Kolaylastirilmis glukoz tastyicilart biitiin hiicrelerin yiizeyinde
bulunmakta, glukozun hiicre igerisine gecisini saglamaktadir. Bu islevi gradiyent
konsantrasyonu yoniinde kolaylastirilmis diflizyon ile yapmaktadir. Kolaylastirilmis
diftizyon sistemi pasif bir transport sistemidir. Glukoz igin tasiyici protein (GLUT)'ler
araciligi ile olmasi endeniyle enerji gerektirmez. Glukoz igin tasiyici proteinler plazma
membranina yerlesmis durumdadirlar. Hiicre membraninda, membrani on iki defa gecen
bir zincir olustururlar. Glukozu baglayarak, iki lipid tabakasi arasindan gegcirirler ve

hiicre icerisine girmesini saglarlar.

GLUT 2, pankreatik p-hiicrelerinde, bagirsak ve bdbrek epitel hiicreleri ve
hepatositlerde yiiksek oranlarda eksprese olmaktadir. GLUT'lar, tiim fizyolojik veya

diyabetle iliskili glisemik seviyelerde hiicre dis1 bosluk ve hiicre sitozol arasindaki
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glukozun hizli dengelenmesini saglar. Fruktoz metabolizmasi her {i¢ besinsel

monosakkarit de karacigere GLUT 2 tasiyicist araciliiyla tasinmaktadir.

INS 1:

Fareler 2 alelik olmayan insiilin genini eksprese eder. Insiilin 2 geni (INS 2), insan
insiilin geninin fare homologudur ve kromozom 7 iizerinde yer alir. insiilin 1 geni (INS
1), RNA aracili bir gen duplikasyon olayinin sonucudur. INS 1, INS 2'de bulunan ikinci
introndan yoksun olan daha basit bir gen yapisina sahiptir ve fare kromozomu 19
tizerinde bulunur. INS 1 spesifik olarak pankreas B hiicrelerinde eksprese edilirken INS
2 agirliklh olarak B hiicrelerinde eksprese edilir ve eser miktarda ekspresyon timus ve
beyin gibi diger dokularda da gorilir. Tip 1 DM ile insiilin geninde lokalize bir
polimorfik bolge arasindaki iliski ilk olarak 1984'de saptanmugtur.

Cizelge 3.4. Calismaya dahil edilen gen bolgelerine ait primer dizileri

s . Baz
- lr Forvara) Geri (Revers TN g NGB
(bp)
NC
B_ ti ACAACCTTCTTGCAGCTCCT CTGACCCATACCCACCATCA 60 200 0051
actin 11.4
NM_
Glut2 GTGTGAGGATGAGCTGCCTAAA TTCGAGTTAAGAGGGAGCGC 60 70 0128
79
NM_
Ins 1 CCATCAGCAAGCAGGTCAT TGTGTAGAAGAAACCACGTTCC 60 181 0191
29

3.6.5 Data Analizleri

Analiz Light Cycler 480 cihazinin 465-510 kanali kullanilarak yapilmistir. Rolatif
kantitasyon analizi ile elde edilen degerler (Target gene/referans gen) kullanilarak,
hedef genlerin mRNA ekspresyon diizeylerinin degisim oranlar1 2-AACt metodu ile
hesaplanarak grafik olusturulmustur (Pfaffl, 2001). Hesaplamada AACt= (Ct hedef gen-
Ct App) denek grubu-Ct hedef gen-Ct App) kontrol grubu formiiliinden yararlanilmistir.

67



4-BULGULAR ve SONUCLAR

Cizelge 4.1. Gruplara gore ayrilan ratlarin kilo 6l¢iimleri

0.hafta 0.hafta 1.hafta 1.hafta 2.hafta 2.hafta 3.hafta 3.hafta
(Pzt.) (Pers.) (Pzt.) (Pers.) (Pzt.) (Pers.) (Pzt.) (Pers.)
Grup
Rat KIiLO KIiLO KiLO KiLO KiLO KiLO KiLO KiLO
-1 -2 -3 -4 5 -6 -7 -8
1 213 214 215 222 225 231 230 230
2 321 323 320 306 311 321 328 314
Tip-1- 3 238 241 244 242 248 247 247 249
Grupl.1- 4 257 260 264 261 266 268 268 265
Tar¢in
5 263 273 278 276 268 278 274 288
6 224 285 287 288 295 304 300 300
1 253 256 266 263 262 265 262 266
2 225 233 230 238 236 238 236 238
Tip-1- 3 336 338 345 342 353 361 357 373
Grupl.2- 4 244 248 248 246 254 270 374 370
Kitosan 5 246 244 251 252 253 259 255 258
6 226 230 239 231 230 249 240 248
1 245 248 247 233 242 244 252 251
2 314 333 331 331 327 344 348 356
Tip-1- 3 369 367 379 371 381 385 385 378
Grupl.3- 4 239 239 247 246 247 249 256 246
Metformin
5 211 213 219 212 221 221 223 229
6 235 237 239 223 255 248 248 254
1 276 259 277 263 265 284 268 281
2 292 304 312 329 339 355 354 362
Tip-1- 3 300 300 310 305 302 309 320 306
Grupl.4- 4 350 367 365 356 358 369 375 379
Kontrol
5 267 283 268 289 276 288 277 283
6 311 316 321 324 329 335 338 338
1 266 276 277 278 281 288 295 293
2 306 306 306 312 312 314 373 376
Tip-2- 3 281 282 285 285 286 287 284 280
Grup2.1- 4 273 284 201 288 299 300 299 307
Tarcin
5 263 270 277 282 282 290 284 288
6 266 275 299 304 308 311 315 314
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Cizelge 4.1. Devam

1 236 240 241 245 248 246 253 247

2 306 309 315 310 316 321 316 320

Tip-2- 3 304 307 312 315 311 346 319 314
Grup2.2-

Kitosan 4 253 268 312 272 271 283 282 277

5 261 267 270 280 277 276 355 348

6 234 236 239 240 232 241 241 248

1 226 228 236 233 231 236 235 239

2 321 328 330 331 331 333 337 335

Tip-2- 3 345 365 372 374 372 377 372 371
Grup2.3-

Metformin 4 384 391 401 405 412 417 430 434

5 212 224 228 215 219 231 231 232

6 305 311 321 320 309 321 325 319

1 274 279 284 289 293 298 317 319

2 285 294 301 306 311 316 320 323

Tip-2- 3 257 261 264 268 271 274 279 285
Grup2.4-

Kontrol 4 273 275 279 283 287 291 295 297

5 299 305 311 315 319 324 331 335

6 278 282 286 288 291 295 299 303

1 279 282 287 292 288 296 295 294

2 295 298 306 298 310 309 309 310

3 279 282 285 289 291 294 295 298

Grup3-Kontrol 4 271 274 277 274 282 280 281 283

5 263 266 268 265 271 271 274 277

6 247 252 256 254 256 257 257 258

69



Cizelge 4.2. Zamana bagli olarak kilo modellerinin incelenmesi

zan  RF g ANOATR ook ormalieTes

p-degeri p-degeri

1 0.1584  1.059  0.4000 0.649 0.292 0.03521

2 0.1545  1.028  0.4294 0.641 0.313 0.07

3 0.1557  1.037 0.4231 0.475 0.360 0.3266

4 0.1783  1.220  0.3094 0.381 0.277 0.2326

5 0.1536  1.021  0.4345 0.522 0.355 0.1301

6 0.1581  1.057  0.4098 0.540 0.324 0.135

7 0.1179 0.7522  0.6457 0.423 0.643 0.4272

8 0.1264 0.8136  0.5944 0.458 0.561 0.2997

Bu verilere gore, degerlerin yakinligit ve degisimlerinin azlii g6z Oniinde
bulunduruldugunda, zamanin modellerin iizerinde anlamli bir etkisi olmadigi kanaati
ortaya ¢ikmis olup, ne tipin, ne de uygulanan etkinin kilo iizerinde istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi olmadigi sonucuna varilmustir. Istatistiki olarak énemli olmamakla
beraber kilo olarak ortalamada tip 1 kontrol en fazla ¢ikmis olup, en fazla diisiis de
tedavilerden metforminde elde edilmis. Tip 2 de ise en fazla kilo kontrollerle
kiyasladigimizda metformin grubunda elde edilmistir. Tip 1 de hastalik kontroliinde
genel kontrole kiyasla kiloda artig gozlenirken tedavilerle kilo kaybi1 ortaya ¢ikmis olup;
tip 2 de ise tedavilerde kilo ya ayni kalmis yada daha da artmis kontrole ve genel

kontrole kiyasla.

70



Cizelge 4.3. Gruplara gore ayrilmis ratlarda seker 6lgtimleri

1. hafta 1.hafta 2.hafta 2. hafta 3.hafta 3. hafta

Grup
Rat  SO-1° SO-2 SO-3 SO-4 SO-5 SO-6
1 350 375 391 464 426 375
2 395 435 475 457 460 418
Tip-1-GrupL.1- 3 127 202 272 192 242 351
Tar¢in 4 148 292 360 328 316 330
5 294 343 328 307 245 294
6 256 301 396 331 359 268
1 285 307 311 247 253 316
2 315 455 451 427 466 412
Tip-1-Grupl.2- 3 92 157 167 157 165 207
Kitosan 4 277 371 422 326 529 254
5 90 95 99 110 122 352
6 337 400 350 375 413 479
1 350 395 390 332 361 360
2 289 307 388 257 367 341
Tip-1-Grupl.3- 3 101 98 129 112 114 124
Metformin 4 81 87 97 101 111 102
5 287 324 302 274 274 462
6 287 385 358 309 413 418
1 325 342 329 390 345 371
2 417 431 411 385 372 258
Tip-1-Grupl.4- 3 216 351 146 231 296 254
Kontrol 4 323 369 270 262 257 275
5 385 416 307 558 363 411
6 241 252 258 265 280 317
1 300 290 310 242 284 140
2 93 115 108 129 151 146
Tip-2-Grup2.1- 3 80 103 102 100 268 443
Tar¢in 4 120 112 210 141 165 154
5 349 338 423 263 151 243
6 160 58 155 122 143 132

*SO: Seker dlgiimii
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Cizelge 4.3. Devam

92 95 97 94 299 268
102 112 107 117 127 118
Tip-2-Grup2.2- 160 170 161 205 285 255
Kitosan 333 363 373 331 296 207
277 305 288 411 299 147
407 387 320 306 388 266
265 284 252 257 275 324
361 463 188 235 238 384
Tip-2-Grup2.3- 104 159 127 111 115 134
Metformin 245 239 324 297 153 179
247 246 268 183 201 203
300 305 324 275 229 298
285 305 311 325 388 203
332 204 258 324 383 420
Tip-2-Grup2.4- 244 250 269 281 285 290
Kontrol 260 124 125 171 166 195
100 111 114 201 229 248
175 194 201 221 225 235
97 101 104 115 118 185
91 89 84 97 75 88
81 78 77 98 90 85
Grup3-Kontrol
84 75 78 91 88 84
68 77 95 118 108 101
62 85 74 114 95 85
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Cizelge 4.4. Zamana bagli olarak seker modellerinin incelenmesi

ANOVA ANOVA  Shapiro-Wilk

Zaman R? F p-degeri Tip p- Tip:Etki Normallik
degeri p-degeri  Testi p-degeri
1 0.3166 2.606 0.0196 0.001 0.596 0.03244
2 0.4185 4.048 0.0011 3.24e-05 0.423 0.5698
3 0.3908 3.609 0.00256 4.32e-05 0.737 0.5554
4 0.4172 4.027 0.001128 0.000112 0.16055 0.7023
5 0.4300 4.243 0.000744 2.18e-05 0.393 0.7231
6 0.4177 4.034 0.001113 1.08e-05 0.867 0.7038

Yapilan analiz ve elde edilen verilere dayandirilarak, zamanin modellerin iizerinde
anlamli bir etkisi olmadig1 kanaatine varilmistir. Kilodan farkli olarak, seker i¢in biitiin
modeller anlamli goziikmektedir. Genel kontrole gére hem tip 1 hemde tip 2 hastalik
kontrollerini Kkarsilastirdigimizda istatistiki olarak ©nemli farklilik bulunmus olup,
ozellikle STZ kullanilarak olusturulan Tip 1 de seker Olglim verilerinde ¢ok ciddi
diizeyde artis gézlenmistir. STZ + fruktoz verilerek olusturulan Tip 2 deneysel diyabet
modelinde genel kontrole gore yine verilerde artis gozlenmekle beraber Tip 1 deki kadar
yiksek diizeyde artis gozlenmemistir. Fruktoz+STZ kullanimi ile olusturulmaya
calisilan tip 2 diyabet modelinde hem seker verilerinde hemde kilo artisinda gbzlenen
degerler tek basina STZ kullanimi ile olusturulmaya ¢alisilan Tip 1 diyabet modeline
kiyasla beklentinin altinda daha diisiik ¢itkmistir. Tedavi modellerinden sadece Tip 1
deki metformin (ayn1 kilo Olciilerindeki gibi) istatistiki olarak onemli sayilabilecek
diizeyde wverileri diisiirmiis olmakla beraber yinede genel kontrol seviyesine

indirememistir.
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4.1. Biyokimyasal Verilerin incelenmesi
4.1.1. Tip 1 Diyabet i¢in Elde Edilen Sonuclar
4.1.1.1. Glukoz Analizi

Verilen maddelerin kandaki glukoz miktarina etkilerinin normal dagilim gosterip
gostermedigi incelenmistir. Orneklem sayis1 50°den kiigiik oldugu igin Shapiro-Wilk

testi kullanilmistir (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.5. Kitosan, tar¢in ve metforminin kandaki glukoz miktarma etkilerine ait

normal dagilim testi

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
madde Statistic df Sig. Statistic df Sig.
glukoz targin ,233 6 ,200" ,844 6 ,141
kitosan ,280 4 ,874 4 ,314
metformin ,292 3 ,923 3 ,463
kontrol ,260 2

*. Bu gergek anlamliligin alt sinindir.

a. Lilliefors Onem Diizeltmesi

800—

600—

400

glikoz

200

Q T

T T T T
targin kitosan metformin kontrol

=

madde

Grafik 4.1. Verilen maddelerin kandaki glukoz miktarina etkileri
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Verilen maddelerin kandaki glukoz miktarina etkileri normal dagilim gostermistir
(p>0.05). Verilen maddelerin kandaki glukoz miktarina etkisi bakimindan fark olmadig:

gozlemlenmistir (Sekil 4.1).
4.1.1.2. Trigliserit Analizi

Verilen maddelerin kandaki trigliserit miktara etkilerinin normal dagilim gosterip
gostermedigi incelenmistir. Orneklem sayis1 50°den kiigiik oldugu igin Shapiro-Wilk

testi kullanilmastir.

Cizelge 4.6. Kitosan, tar¢in ve metforminin kandaki trigliserit miktarina etkileri

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
madde Statistic df Sig. Statistic df Sig.
trigliserit ~ targin ,310 6 ,074 , 788 6 ,046
kitosan ,261 6 ,200" ,874 6 ,243
metformin ,207 6 ,200" ,910 6 ,436
kontrol ,180 6 ,200" ,946 6 ,709

*. Bu gergcek anlamhhidin alt siniridir.

Lilliefors Onem Diizeltmesi

120 ]

100

&0

trigliserit

60

40+

20

T T T T
targin kitosan metformin kortrol

madde

Grafik 4.2. Verilen maddelerin kandaki trigliserit miktarina etkileri
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Test sonuclart incelendiginde verilen maddelerin kandaki gliserit miktar1 bakimindan

aralarinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamaktadir.

4.1.1.3. HDL Analizi

Verilen maddelerin kandaki HDL kolesterol miktarina etkilerinin normal dagilim
gosterip gostermedigi incelenmistir. Orneklem sayis1 50°den kiigiik oldugu icin Shapiro-
Wilk testi kullanilmustir.

Cizelge 4.7. Kitosan, tar¢in ve metforminin kandaki HDL kolesterol miktari etkileri

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
madde Statistic df Sig. Statistic df Sig.
hdl_kolesterol targin 226 6 ,200" ,890 6 ,320
kitosan ,362 6 ,014 ,644 6 ,002
metformin ,248 6 ,200" ,935 6 ,620
kontrol ,245 6 ,200" ,838 6 ,125

*. Bu gercek anlamhligin alt sinindir.

a. Lilliefors Onem Diizeltmesi

G0

50
23

I
o
1

hdl_kolesterol

w
=]
1
c.
.

20 =

T T T T
targin kitosan metformin kontrol

madde

Grafik 4.3. Verilen maddelerin kandaki HDL kolesterol miktarina etkileri
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Test sonuglar1 incelendiginde verilen maddelerin kandaki HDL kolesterol miktari

bakimindan en az biri istatistiksel olarak % 5 anlamlilik diizeyinde farklidir.

Verilen maddelerin kandaki HDL kolesterol miktar1 bakimindan en az biri farkli oldugu
icin maddeler % 5 anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak Mann-Whitney Testi

kullanilarak arastirilmistir.

Tarc¢in — Kitosan Sonuglarinin Degerlendirmesi

Cizelge 4.8. Targin ve kitosan kandaki HDL kolesterol miktarina etkisi

Siralar
madde N Sira Ort. Sira Top.
hdl_kolesterol targin 6 4,00 24,00
kitosan 6 9,00 54,00
Total 12

Test istatistikleri?

hdl_kolesterol
Mann-Whitney U 3,000
Wilcoxon W 24,000
z -2,428
Asymp. Sig. (2-tailed) ,015
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,015°

a. Degisken grup: madde
b. Esitlik icin duzeltiimedi.

Test istatistik sonuglari incelendiginde % 5 anlamlilik diizeyinde (p<0.05) kandaki HDL
kolesterol miktar1 bakimindan tarcin ve kitosan maddeleri verildiginde aralarinda

farklilik gostermektedir.

Sonuglar % 5 anlamlilik diizeyinde (p>0.05) kandaki HDL kolesterol miktar
bakimindan targin ve metformin maddeleri verildiginde ise aralarinda farklilik

gostermemektedir.

Test istatistik sonuglari incelendiginde % 5 anlamlilik diizeyinde (p>0.05) kandaki HDL
kolesterol miktar1 bakimindan tar¢in verildiginde ve kontrol grubu incelendiginde

aralarinda farklilik géstermemektedir.
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Kitosan — Metformin Sonug¢larinin Degerlendirmesi

Cizelge 4.9. Kitosan ve metformin kandaki HDL kolesterol miktarina etkisi

Siralar
madde N Sira Ort. Sira Top.
hdl_kolesterol kitosan 6 9,42 56,50
metformin 6 3,58 21,50
Total 12

Test istatistikleri?

hdl_kolesterol
Mann-Whitney U ,500
Wilcoxon W 21,500
z -2,817
Asymp. Sig. (2-tailed) ,005
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,002°

a. Degisken grup: madde
b. Esitlik icin duzeltiimedi.

Test istatistik sonuglari incelendiginde % 5 anlamlilik diizeyinde (p<0.05) kandaki HDL
kolesterol miktar1 bakimindan kitosan ve metformin maddeleri verildiginde aralarinda

farklilik goriilmektedir.

Genel olarak incelendiginde metforminin tar¢in ve kitosana karsi kandaki HDL
kolesterol miktarini diisiiriicii olarak etkiledigi gozlemlenmistir. Bu ag¢idan metformin
kolesterolii diisiirerek olumsuz bir etki yaratmasi bakimindan dikkate deger
bulunmustur. HDL degerinin diisiik olmasi kalp damar hastaliklarina yakalanma riskinin
artigim1  gostermektedir. Eger yeterli diizeyde HDL olmazsa kolesterol kandan
temizlenmez bu da damarlarda plak olusumuna; damar sertligi ve damar daralmasina
neden olur. Standart tedavinin getirdigi yan etkileride goz Oniine alirsak tar¢in ve
kitosanin alternatif tedavi olarak bu noktada basaris1 daha dikkat ¢ekmektedir. Kendi
aralarinda karsilagtirma yaparsak degeri daha yiiksek tutmasi bakimindan kitosan

tarcina gore daha etkili bulunmustur.
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4.1.1.4. LDL Analizi

Verilen maddelerin kandaki LDL kolesterol miktarina etkilerinin normal dagilim
gosterip gostermedigi incelenmistir. Orneklem sayis1 50°den kiiciik oldugu i¢in Shapiro-

Wilk testi kullanilmustir.

Cizelge 4.10. Kitosan, tar¢in ve metforminin kandaki LDL kolesterol miktari etkisi

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
madde Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Idl_kolesterol targin ,452 6 ,000 ,602 6 ,000
kitosan ,210 6 ,200" ,917 6 487
metformin ,358 6 ,016 ,823 6 ,094
kontrol 221 6 ,200° ,971 6 ,896

*. Bu gergek anlamlihgin alt sinindir.

a. Lilliefors Onem Diizeltmesi

15,0

12,5

IdI_kolesterol
]
[=]
1

] 1 I

5,0

T T T T
targin kitosan metformin kortrol

madde

Grafik 4.4. Verilen maddelerin kandaki LDL kolesterol miktarina etkileri
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Test sonuglar1 incelendiginde verilen maddelerin kandaki LDL kolesterol miktari
bakimindan aralarinda istatistiksel olarak % 5 anlamlilik diizeyinde bir fark

bulunmamaktadir. (p>0.05)
4.1.1.5. insiilin Analizi

Verilen maddelerin kandaki serum insiilin diizeyine etkilerinin normal dagilim gosterip
gostermedigi incelenmistir. Orneklem sayis1 50°den kiigiik oldugu icin Shapiro-Wilk

testi kullanilmastir.

Cizelge 4.11. Kitosan, tarcin ve metforminin kandaki insiilin miktar1 etkilerine ait
veriler

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
madde Statistic df Sig. Statistic df Sig.
serum_insulin targin ,261 6 ,200" ,855 6 ,173
kitosan ,144 6 ,200" ,982 6 ,963
metformin 327 6 ,043 ,672 6 ,003
kontrol ,292 5 ,190 ,847 5 ,186
*. Bu gergek anlamhhgin alt sinindir.
a. Lilliefors Onem Diizeltmesi
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targin kitosan metformin kortrol

madde

Grafik 4.5. Verilen maddelerin kandaki insiilin miktarina etkileri
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Test sonuglar1 incelendiginde verilen maddelerin kandaki serum insiilin diizeyleri
bakimindan aralarinda % 5 anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak bir fark

bulunmamaktadir. (p>0.05)

4.1.1.5. Serum C Peptit Analizi
Verilen maddelerin kandaki serum C peptit diizeyine etkilerinin normal dagilim gosterip
gostermedigi incelenmistir. Orneklem sayis1 50°den kiigiik oldugu igin Shapiro-Wilk

testi kullanilmstir.

Cizelge 4.12. Kitosan, tar¢in ve metforminin kandaki serum C peptit miktar: etkilerine

ait veriler
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
madde Statistic df Sig. Statistic df [ Sig.
serum_c_peptit targin ,302 6 ,091 ,853| 6 ,166
kitosan ,262 6 ,200" 821| 6 ,091
metformin ,273 6 ,182 ,829| 6 ,105
kontrol ,184 5 ,200" 9741 5 ,903

*. Bu gercek anlamhlidin alt siniridir.
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targin kitosan metformin kortrol

madde

Grafik 4.6. Verilen maddelerin kandaki serum C peptit miktarina etkileri
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Verilen maddelerin kandaki serum C peptit diizeyine etkileri normal dagilim
gostermistir. (p>0.05) Verilen maddelerin istatistiksel olarak % 5 anlamlilik diizeyinde

kandaki serum-c-peptit tizerinde etki bakimindan fark bulunmamaktadir (p>0.05).

4.1.2. Tip 2 Diyabet i¢in Elde Edilen Sonuclar
4.1.2.1. Glukoz Analizi

Verilen maddelerin kandaki glukoz miktarina etkilerinin normal dagilim gosterip
gostermedigi incelenmistir. Orneklem sayis1 50°den kiigiik oldugu igin Shapiro-Wilk

testi kullanilmistir.

Cizelge 4.13. Kitosan, tar¢in ve metforminin kandaki glukoz miktar1 etkilerine ait
veriler

Normallik Testleri

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
madde Statistic df Sig. Statistic df Sig.
glukoz 1 ,234 6 ,200" ,921 6 ,511
2 ,245 6 ,200" ,888 6 ,308
3 ,375 6 ,008 741 6 ,016
4 ,243 6 ,200" ,871 6 ,230

*. Bu gergek anlamhhgin alt sinindir.

a. Lilliefors Onem Diizeltmesi
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*
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targin kitosan met formin kontrol

glikoz
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Grafik 4.7. Verilen maddelerin kandaki glukoz miktarina etkileri

82



Verilen maddelerin kandaki glukoz miktarina etkileri normal dagilim gostermemektedir.
(p<0.05) Test sonuglar1 incelendiginde verilen maddelerin kandaki glukoz miktar

bakimindan aralarinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamaktadir (p>0.05).
4.1.2.2. Trigliserit Analizi

Verilen maddelerin kandaki trigliserit miktara etkilerinin normal dagilim gosterip
gostermedigi incelenmistir.Orneklem sayis1 50°den kiigiik oldugu igin Shapiro-Wilk

testi kullanilmastir.

Cizelge 4.14. Kitosan, tar¢in ve metforminin kandaki trigliserit miktar: etkilerine ait
veriler

Normallik Testleri

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
madde Statistic df Sig. Statistic df Sig.
trigliserit 1 ,229 6 ,200" ,846 6 ,145
2 ,236 6 ,200° ,896 6 ,353
3 ,244 6 ,200° ,856 6 ,176
4 ,248 6 ,200" ,885 6 ,295

*. Bu gercek anlamhligin alt sinindir.

a. Lilliefors Onem Diizeltmesi
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Grafik 4.8. Verilen maddelerin kandaki trigliserit miktarina etkileri
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Verilen maddelerin kandaki glukoz miktaria etkileri normal dagilim gostermektedir.
(p>0.05) Verilen maddelerin kandaki trigliserit miktar1 {izerinde aralarinda etki
bakimindan fark bulunmamaktadir.

4.1.2.3. HDL Analizi

Verilen maddelerin kandaki HDL kolesterol miktarina etkilerinin normal dagilim
gosterip gdstermedigi incelenmistir.Orneklem sayis1 50°den kiigiik oldugu i¢in Shapiro-

Wilk testi kullanilmustir.

Cizelge 4.15. Kitosan, tar¢in ve metforminin kandaki HDL miktar1 etkilerine ait veriler

Normallik Testleri

Kolmogorov-Smirnov@ Shapiro-Wilk
madde Statistic df Sig. Statistic df Sig.
hdl_kolesterol  targin ,202 6 ,200" ,957 6 , 794
kitosan 231 6 ,200" ,861 6 ,191
metformin 211 6 ,200" ,888 6 ,309
kontrol ,206 6 ,200" ,930 6 ,579

*. Bu gergek anlamlihgin alt sinindir.

a. Lilliefors Onem Diizeltmesi

|
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hdl_kolesterol
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Grafik 4.9. Verilen maddelerin kandaki HDL miktarina etkileri
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Verilen maddelerin kandaki HDL kolesterol miktarina etkileri normal dagilim
gostermektedir (p>0.05).

Varyanslarin homojenligi varsayimi saglandigi i¢in ANOVA (tek yonlii varyans analizi)

yapilmustir.

Cizelge 4.16. HDL miktarunin ANOVA test sonuglarina ait veriler

ANOVA
hdl_kolesterol Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Gruplar arasi 211,458 3 70,486 3,210 ,045
Gruplar 439,167 20 21,958
Total 650,625 23
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Grafik 4.10. HDL miktarunin ANOVA test sonuglari
ANOVA sonuglart incelendiginde verilen maddelerin HDL kolesterol miktar
bakimindan en az biri istatistiksel olarak farklidir. (p<0.05)

Verilen maddelerin kandaki HDL kolesterol miktarlar1 bakimindan en az biri farkli
oldugu i¢in LSD (Least Significat Difference) ve Student-Newman-Keuls (SNK) ¢oklu

karsilastirma testleri yapilmistir.
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Cizelge 4.17. Kandaki HDL miktarlarina ait verilerin Least Significat Difference testi

ile karsilastirilmasi

Bagimli Degisken:

Coklu Karsilastirmalar

hdl kolesterol

95 % Confidence
Mean Interval
(1) madde (J) madde

Difference (I-| Std. Lower Upper

J) Error Sig. Bound Bound
LSD targin kitosan 7,167 2,705 ,015 1,52 12,81
metformin 4,333 2,705 ,125 -1,31 9,98
kontrol ,333| 2,705 ,903 -5,31 5,98
kitosan targin -7,167°| 2,705 ,015 -12,81 -1,52
metformin -2,833| 2,705 ,307 -8,48 2,81
kontrol -6,833"| 2,705 ,020 -12,48 -1,19
metformin targin -4,333| 2,705 ,125 -9,98 1,31
kitosan 2,833| 2,705 ,307 -2,81 8,48
kontrol -4,000| 2,705 ,155 -9,64 1,64
kontrol targin -,333| 2,705 ,903 -5,98 5,31
kitosan 6,833"| 2,705 ,020 1,19 12,48
metformin 4.000| 2,705 ,155 -1,64 9,64

*_Ortalama fark 0,05 diizeyinde anlamhidir.

Cizelge 4.18. Kandaki HDL miktarlarina ait verilerin Student-Newman-Keuls testi
ile karsilastirilmasi

hdl_kolesterol

Subset for
alpha =
0.05
madde N 1
Student-Newman-Keuls? kitosan 6 17,67
metformin 6 20,50
kontrol 6 24,50
targin 6 24,83
Sig. ,068

Homojen alt kiimelerdeki gruplara yonelik ortalamalar gérintilenir.

a. Harmonik Ortalama Ornek Boyutunu Kullanir = 6,000.
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Genel olarak incelendiginde metforminin tar¢in ve kitosana karsi kandaki HDL
kolesterol miktarin1 diisiirticii olarak etkiledigi gézlemlenmistir. Bu a¢idan metformin
kolesterolii diisiirerek olumsuz bir etki yaratmasi bakimindan dikkate deger
bulunmustur. HDL degerinin diisiik olmas1 kalp damar hastaliklarina yakalanma riskinin
arttigin1 gostermektedir. Viicutta yeterli diizeyde HDL olmadiginda kolesteroliin kandan
temizlenemedigi bu durumunda, damarlarda plak olusumuna; damar sertligi ve damar
daralmasina neden oldugu saptanmistir. Standart tedavinin getirdigi yan etkilerde goz
Oniine alindiginda tar¢in ve kitosanin alternatif tedavi olarak bu noktada basaris1 daha da
dikkat cekmektedir. Kendi aralarinda karsilastirma yapilirsa degeri daha yiiksek tutmasi

bakimindan kitosan tar¢ina gore daha etkili bulunmustur.

4.1.2.3. LDL Analizi

Verilen maddelerin kandaki LDL_kolesterol miktarina etkilerinin normal dagilim
gdsterip gdstermedigi incelenmistir. Orneklem say1s1 50°den kiigiik oldugu igin Shapiro-
Wilk testi kullanilmistir.

Cizelge 4.19. Kitosan, tar¢in ve metforminin kandaki LDL miktari etkilerine ait veriler

Kolmogorov-Smirnov@ Shapiro-Wilk
madde Statistic df Sig. Statistic df Sig.
IdI_kolesterol 1 ,333 6 ,036 ,759 6 ,024
2 ,201 6 ,200" ,912 6 ,452
3 ,204 6 ,200" ,902 6 ,389
4 ,291 6 ,124 ,908 6 423

*. Bu gercek anlamhligin alt sinindir.

a. Lilliefors Onem Diizeltmesi
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Grafik 4.11. Verilen maddelerin kandaki LDL miktarina etkileri

Test sonuglar1 incelendiginde verilen maddelerin kandaki LDL kolesterol miktari

bakimindan en az biri istatistiksel olarak farklidir. (p<0.05)

Verilen maddelerin kandaki LDL kolesterol miktari bakimindan en az biri farkli oldugu
icin maddeler % 5 anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak Mann-Whitney Testi
kullanilarak arastirilmistir.

Tar¢in — Kitosan Sonuglarinin Degerlendirmesi

Cizelge 4.20. Tar¢in ve kitosan verilerinin karsilastirilmasi

Siralar
madde N Sira Ort. Sira Top.
Idl_kolesterol targin 6 6,92 41,50
kitosan 6 6,08 36,50
Total 12

Test istatistik sonuglari incelendiginde % 5 anlamlilik diizeyinde (p>0.05) kandaki LDL
kolesterol miktar1 bakimindan tar¢in ve kitosan maddeleri verildiginde aralarinda

farklilik gostermemektedir.
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Tar¢in — Metformin Sonuclarimin Degerlendirmesi

Cizelge 4.21. Targin ve metformin verilerinin karsilastirilmasi

Siralar
madde N Sira Ort. Sira Top.
IdI_kolesterol targin 6 7,50 45,00
metformin 6 5,50 33,00
Total 12

Test istatistik sonuglari incelendiginde % 5 anlamlilik diizeyinde (p>0.05) kandaki LDL
kolesterol miktar1 bakimindan tar¢in ve metformin maddeleri verildiginde aralarinda
farklilik gostermemektedir.

Tar¢in — Kontrol Grubu Sonuglarinin Degerlendirmesi

Cizelge 4.22. Tar¢in ve kontrol grubuna ait verilerin karsilastirilmasi

Siralar
madde N Sira Ort. Sira Top.
IdI_kolesterol tarcin 6 4,58 27,50
kontrol 6 8,42 50,50
Total 12

Test istatistik sonuglart incelendiginde % 5 anlamlilik diizeyinde (p<0.05) kandaki LDL
kolesterol miktar1 bakimindan tar¢in verildiginde ve kontrol grubu incelendiginde

aralarinda farklilik gostermektedir.
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Kitosan — Metformin Sonuc¢larinin Degerlendirmesi

Cizelge 4.23. Kitosan ve metformin verilerinin karsilastirilmasi

Siralar
madde N Sira Ort. Sira Top.
Idl_kolesterol kitosan 6 7,17 43,00
metformin 6 5,83 35,00
Total 12

Test istatistik sonuglar1 incelendiginde % 5 anlamlilik diizeyinde (p>0.05) kandaki LDL
kolesterol miktar1 bakimindan kitosan ve metformin maddeleri verildiginde aralarinda
farklilik gostermemektedir.

Kitosan — Kontrol Grubu Sonuglarinin Degerlendirmesi

Cizelge 4.24. Kitosan ve kontrol grubuna ait verilerin karsilastiriimasi

Siralar

madde N Sira Ort. Sira Top.
IdI_kolesterol kitosan 6 3,67 22,00

kontrol 6 9,33 56,00

Total 12

Test Istatistikleri?
Idl_kolesterol

Mann-Whitney U 1,000
Wilcoxon W 22,000
z -2,737
Asymp. Sig. (2-tailed) ,006
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,004°

a. Degisken grup: madde
b. Esitlik icin duzeltiimedi.

Test istatistik sonuglari incelendiginde % 5 anlamlilik diizeyinde (p<0.05) kandaki LDL
kolesterol miktar1 bakimindan kitosan ve kontrol grubu incelendiginde aralarinda

farklilik gostermektedir.
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Metformin — Kontrol Grubu Sonuc¢larinin Degerlendirmesi

Cizelge 4.25. Metformin ve kontrol grubuna ait verilerin karsilastirilmasi

Siralar

madde N Sira Ort. Sira Top.
IdI_kolesterol metformin 6 3,58 21,50

kontrol 6 9,42 56,50

Total 12

Test istatistikleri?
Idl kolesterol

Mann-Whitney U ,500
Wilcoxon W 21,500
Zz -2,822
Asymp. Sig. (2-tailed) ,005
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,002°

a. Degisken grup: madde
b. Esitlik icin duzeltiimedi.

Genel olarak incelendiginde metformin maddesi kandaki LDL kolesterol miktarini
diisiik olarak etkiledigi gézlemlenmistir. Metforminin 1. sirada yarattigi LDL kolesterol
seviyesini indirme etkisini takiben 2. sirada kitosan ve son sirada targin gelmektedir.
LDL halk arasinda kotii kolesterol olarak bilinir. Yiikselen LDL kolesterol yapisi
itibariyle damar ceperlerinde birikebilir 6zelliktedir. O nedenle bunun diisiik olmas1
istenen Ozellik olarak karsimiza c¢iktigi icin bunu diisiiren etken maddeler olarak
metformin (standart tedavi) ve ardindan kitosan (alternatif tedavi) tar¢indan bu noktada

daha basarili bulunmustur.

4.1.2.4. Serum Insiilin Analizi
Verilen maddelerin kandaki serum-insiilin diizeyine etkilerinin normal dagilim gosterip
gdstermedigi incelenmistir. Orneklem sayis1 50°den kiiciik oldugu igin Shapiro-Wilk

testi kullanilmstir.
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Cizelge 4.26. Kitosan, tarcin ve metforminin kandaki insiilin miktar1 etkilerine ait

veriler

Normallik Testleri

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
madde Statistic df Sig. Statistic df Sig.
serum_insdlin 1 ,229 6 ,200" ,917 6 ,482
2 ,286 6 ,137 ,863 6 ,201
3 ,147 6 ,200" ,978 6 ,940
4 ,265 6 ,200" ,849 6 ,156
*, Bu gercek anlamliligin alt siniridir.
a. Lilliefors Onem Diizeltmesi
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Grafik 4.12. Verilen maddelerin kandaki insiilin miktarina etkileri

Verilen maddelerin kandaki

serum

insiilin  diizeyine etkileri

normal dagihim

gostermektedir. (p>0.05). Verilen maddelerin kandaki serum insiilin diizeyi tizerinde

aralarinda etki bakimindan fark bulunmamaktadir. (p>0.05)
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4.1.2.5. Serum C Peptit Analizi

Verilen maddelerin kandaki serum C peptit diizeyine etkilerinin normal dagilim gosterip

gostermedigi incelenmistir.Orneklem sayis1 50°den kiigiik oldugu i¢in Shapiro-Wilk

testi kullanilmustir.

Cizelge 4.27. Kitosan, tar¢in ve metforminin kandaki serum C peptit miktar: etkilerine

ait veriler

Normallik Testleri

Kolmogorov-Smirnov@ Shapiro-Wilk
madde Statistic df Sig. Statistic df Sig.
serum_c_peptit 1 ,235 6 ,200" ,928 6 567
2 221 6 ,200" ,908 6 423
3 ,233 6 ,200" ,944 6 ,692
4 ,202 6 ,200" ,930 6 ,580
*, Bu gercek anlamliligin alt siniridir.
a. Lilliefors Onem Diizeltmesi
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Grafik 4.13. Verilen maddelerin kandaki serum C peptit miktarina etkileri
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Verilen maddelerin kandaki serum C peptit diizeyine etkileri normal dagilim
gostermektedir (p>0.05). % 5 anlamlilik diizeyinde verilen maddelerin kandaki serum C

peptit diizeyi tizerinde aralarinda etki bakimindan fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Genel olarak tiim biyokimyasal verileri degerlendirdigimizde; glukoz, trigliserit, serum
insulin ve serum C peptit degerleri agisindan kullanilan etken maddeler arasinda énemli

farkliliklar elde edilmemistir.

Tip 1 diyabette HDL kolestol ve Tip 2 diyabette hem HDL hemde LDL kolesterol
acisindan kontrole kiyasla hastalik etkenlerinde elde edilen bozulmalarin tedavide
kullanilan etken maddeler agisindan istatistiki olarak Oonemli diizeyde farkli etkileri
oldugu goriilmektedir. HDL dokulardaki kolestrolii toplayarak disar1 atilmasini
sagladig1 icin iyi Kolestrol olarak bilinmektedir. Yalnizca viicutta bulunur, besinler
icerisinde bulunmaz. HDL kolesterol agisindan ki iyi kolesterol olarak seviyesinin daha
yiiksek olmasi iyiye isaret ettiinden, metformin standart tedavi olarak ve targin
alternatif tedavi kaynagi olarak dikkate deger Olg¢iide kontrole yakin verilerle HDL
degerini asag1 indirmemesi sebebi ile dikkate deger bulunmustur. Bu noktada kitosan en

olumsuz etkiyi hasar1 daha da artirarak gostermistir.

LDL kolesterol olarak ise ki kotii kolesterol olmasi sebebi ile bunun diisiik olmasi
istenen Ozellik olarak karsimiza cikti§i i¢in bunu diisiiren etken maddeler olarak
metformin (standart tedavi) ve ardindan kitosan gelmekte olup (alternatif tedavi),
targindan bu noktada daha basarili olarak elde edilmistir.Bu noktada ise tar¢in en az

basarili olarak bulunmustur.
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4.2. Genetik Analizler

4.2.1. Beta Actin Amplifikasyon Analizi

Amplification Plot
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Grafik 4.14. Beta aktin geni (54 6rnek) Amplifikasyonu
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GLUT 2 Karaciger icin Elde Edilen Sonuclar

GLUT2 KARACIGER
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Grafik 4.15. Kitosan, tar¢in ve metforminin Tip 1ve Tip 2 diyabette karacigere ait GLUT 2 gen
ekspresyon verileri

4.2.3. GLUT 2 Pankreas i¢in Elde Edilen Sonuclar
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Grafik 4.16. Kitosan, tar¢in ve metforminin Tip 1ve Tip 2 diyabette pankreasa ait GLUT 2 gen
ekspresyon verileri
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GLUT 2 geni i¢in gen expresyon diizeyini kullanilan etken maddeler bazinda
degerlendirdigimizde, pankreas i¢in kontrol ile kiyasladigimizda hem tip 1 hem tip 2
hastalik kontrol gruplarinda expresyon azalmistir. Diyabetin gen expresyon diizeyini
baskilayacagi benzer ¢alismalar tarafindan da ifade edilmekte olup bu agidan beklenen

sonug¢ alinmistir.

Tedavi gruplari iginse tip 1 de metformin 1. sirada gen expresyonu artirirken, kitosan 2.
sirada ve targin hemen altinda gelerek 3. sirada olmak iizere ama hepsi de genel
kontroliin iizerinde gen expresyonunu artirmak sureti ile olusan hasarin gen bazinda

diizeltilmesinde basarili bulunmustur.

Tip 2 icinse tedavide etken madde olarak kitosan ve metformin aynmi seviyede
expresyonu artirirken, tar¢in bunlarin arkasindan gelmekte olup genel kontrol seviyesine

yani hi¢ hastaligin olmadigi seviyeye ¢ikartmistir.

Tip 1 ve tip 2 arasinda ise karsilastirma yaparsak tedavilerin etkinligi ve basarisi tip 1

de daha fazla olarak elde edilmistir.

Karaciger i¢in baktigimizda ise; yine hem tip 1 hem tip 2 hastalik kontrol gruplarinda
expresyon diizeyi genel kontrole kiyasla baskilanmis. Ama bu baskilanma pankreas

kadar yiiksek diizeyde elde edilmemistir.

Tedavi gruplar iginse tip 1 de metformin 1. Sirada gen expresyonu artirirken, targin 2.
sirada ve hemen altinda kitosan gelerek 3. sirada olmak iizere ama hepsi de gen
expresyonunu artirmakta ancak pankreastan farkli olarak bu gen expresyon diizeyinde
tedavi gruplarindaki artiglar genel kontrole seviyesine g¢ikarmamustir. Yani olusan

hasarlarin 3 tedavi etken maddesince de giderilmesi istenen boyuta ulagamamustir.

Tip 2 i¢inse tedavide etken madde olarak tarcin 1. sirada expresyon diizeyini artirirken,
arkasindan gelen kitosan ve metformin ayn1 seviyede expresyonu artirmis olup, bunlarin
da etkileri genel kontrol seviyesine ¢ikarmamistir. Yani olusan hasarlarin 3 tedavi etken

maddesince de giderilmesi aynen tip 1 de oldugu gibi istenen boyuta ulagamamustir.

Tip 1 ve tip 2 arasinda ise karsilagtirma yaparsak tedavilerin etkinligi ve basarisi tip 1 de

daha fazla olarak elde edilmistir.
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GLUT 2 pankreas [ hiicrelerinde ve hepatositlerde ana glukoz tasiyicisidir.
Hepatositlerdeki  beta  hiicrelerinden  insiilin  salgilanmasinda ve  glukoz
metabolizmasinda Onemli rol oynar. Buna gore karaciger ve pankreas arasi
karsilastirmada etken maddelerin yarattigi degisimler hem bozulma hemde tedavi
bazinda tip 1 de metformin hari¢ pankreasta daha az diizeylerde olmustur.Karacigerdeki

etkiler tiim etkenler bazinda daha dramatik olarak gerceklesmistir.

4.2.4. INS 1 Karaciger icin Elde Edilen Sonuclar

INS1 KARACIGER
6 |

INS1T mRNA

Grafik 4.17. Kitosan, tar¢in ve metforminin Tip 1ve Tip 2 diyabette karacigere ait INS 1 gen
ekspresyon verileri
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4.2.5. INS 1 Pankreas icin Elde Edilen Sonuclar
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Grafik 4.18. Kitosan, targin ve metforminin Tip 1ve Tip 2 diyabette pankreasa ait INS 1 gen
ekspresyon verileri

INS 1 pankreas igin; kontrole gore tip 1 ve tip 2 de kullanilan STZ ve STZ+fruktoz
etken maddeleri gen expresyonu baskilanmigtir. Yani kontrole kiyasla insulin tiretimi

azalarak diyabet olusumu gozlenmistir.

Tedaviler bazinda tip 1 de metformin 1. sirada, ardindan targ¢in ve en son olarak kitosan
gelmek tlizere gen expresyonunu kitosan hari¢ kontroliin lizerine tekrar ¢ikartarak hasar
giderilmis. Burada sadece kitosanin tedavi etkinligi hem genel kontrol hemde tip 1
hastalik kontroliiniin altinda kalarak hemen hicbir diizeyde tedavi saglamadigi

gorilmiistiir.

Tip 2 de ise metformin 1.sirada, kitosan 2. sirada ve en son tar¢in 3. sirada gelmekte
olup, hepsinin tedavideki basar1 diizeyi gen expresyonunu genel kontrole gore oldukca
yiiksek diizeyde artis saglayarak, tedavi de maksimum diizeyde basar1 sagladiklari

sOylenebilir.

INS 1 karaciger iginse; burada genel kontrole kiyasla gen expresyonu hem tip 1 hem de

tip 2 hastalik kontrollerinde daha fazla artis gbzlenmis. Diyabet olusumu durumunda
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gbzlenmesi beklenen gen expresyonu baskilanmadigi gibi daha da artmis. Tedavilerde
ise tip 1 kitosan ve tarcin hari¢ olmak iizere digerlerinin hepsi gen expresyon diizeyini
genel kontroliin lizerine ¢ikartarak olusan hasarlarin tedavisinde etkin olarak
bulunmuslardir. Sadece kitosan ve tar¢in tip 1 de tedavide genel kontroliin altinda elde

edilmistir.

4.3. Patolojik Analizler

Calismamiza ait veriler A-B-C-D olarak ve 1-9 arasinda numaralandirilmis gruplara
gore soldan saga dogru siralanmistir. Verilen sekillerde A’lar kalp, B’ler karaciger,
C’ler bobrek ve D’ler pankreas verileridir. Bunun yaninda 1’ler kontrol grubu, 2’ler
STZ, 3’ler STZ ve kitosan, 4’ler STZ ve metformin, 5’ler STZ ve tar¢in, 6’lar fruktoz,
7’ler fruktoz ve kitosan, 8’ler fruktoz ve metformin ve 9’lar fruktoz ve targina ait

verilerdir.
Dokulara gore hasar cesitleri ise asagidaki gibi olusturulmustur;

e Kalpte;Hyalin dejenerasyonu ve MNH infiltrasyon alanlari.

e Karacigerde; Hepatositlerde pericentral bolgelerde vakuoler dejenerasyon alanlar
ve Sinuzoidal dilatasyon ve hiperemi

e Bobrekte; Glomerulus bowman bos genisleme ve glomerulus kapillar yumaginda

vakuolizazyon olusumlari.

e Pankreasta; Langerhans adaciklarinda karyoliz ve vakuolizasyon olusumlari ile
ekzokrin hiicrelerde dejeneratif degisiklikler seklindedir.
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1:kontrol grubu, 2:STZ, 3: STZ ve kitosan, 4:STZ ve metformin, 5:STZ ve tar¢in, 6: fruktoz,  7:fruktoz ve kitosan,
8:fruktoz ve metformin ve 9:fruktoz ve targin

Sekil 4.1. Kalpte Hyalin dejenerasyon MNH infiltrasyon alanlari
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1:kontrol grubu, 2:STZ, 3: STZ ve kitosan, 4:STZ ve metformin, 5:STZ ve tar¢in, 6: fruktoz,  7:fruktoz ve kitosan,
8:fruktoz ve metformin ve 9:fruktoz ve tar¢in

Sekil 4.2. Karaciger dokularinda hepatositlerde pericentral bolgelerde vakuoler dejenerasyon alanlar ve
sinuzoidal dilatasyon ve hiperemi
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1:kontrol grubu, 2:STZ, 3: STZ ve kitosan, 4:STZ ve metformin, 5:STZ ve tar¢in, 6: fruktoz,  7:fruktoz ve kitosan,
8:fruktoz ve metformin ve 9:fruktoz ve targin

Sekil 4.3. Bobrek dokularinda glomerulus bowman bos genisleme ve glomerulus kapillar yumaginda
vakuolizazyon olusumlar1
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1:kontrol grubu, 2:STZ, 3: STZ ve kitosan, 4:STZ ve metformin, 5:STZ ve targin, 6: fruktoz,  7:fruktoz ve kitosan,
8:fruktoz ve metformin ve 9:fruktoz ve tar¢in

Sekil 4.4. Pankreas dokularinda langerhans adaciklarinda karyoliz ve vakuolizasyon olusumlari ile ekzokrin

hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler

Patolojik verilere ait skorlama ise agsagidaki gibi yapilmistir;

0. Yok

1 Hafif Siddetli
2 Orta Siddetli
3. Siddetli

4 Cok Siddetli
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Patolojik Skorlama

Cizelge 4.28. STZ ve fruktoz ile olusturulmus diyabet modellerinde farkli dokulardaki
hasar boyutlarina ait veriler

Kalp Kalp Karaciger Karaciger Bébrek Bobrek Pankreas Pankreas
: 5 5 2
GRUPLAR 2 = = =
g 2 §Ts§g =3 gg %Né: ‘é’ggg; S« 5
£3 S £5%gzz Ss5sE 8% fEgs SE2E: SEZ
38 z 3 Z&.t2 g3t 8 g g@NE TINGE EZsZE
> o c s Ses s S5 c 3 =9 5S35 2 SETE =2 =S %
s = E558=% E&E Sy 5ES2 SzcsE £
ko) = £°%38 °35 £ S E>g° Jdgg=x-° <03
= S o 2 =
= [0 Q] =
KONTROL 1 0 0 0 0 0 0 0 0
KONTROL 2 0 0 0 0 0 0 0 0
KONTROL 3 0 0 0 0 0 0 0 0
KONTROL 4 0 0 0 0 0 0 0 0
KONTROL 5 0 0 0 0 0 0 0 0
KONTROL 6 0 0 0 0 0 0 0 0
STZ1 3 3 3 3 3 3 3 3
STZ?2 3 3 3 3 3 3 3 3
STZ3 3 3 3 3 3 3 3 3
STZ4 3 3 3 3 3 3 3 3
STZ5 3 3 3 3 3 3 3 3
STZ6 3 3 3 3 3 3 3 3
STZ 2 2 2 2 2 2 2 2
Tarcin 1
STz 2 2 2 2 2 2 2 2
Targin 2
STZ+
Tar¢in 3 3 3 3 3 3 3 3 3
STZ+
Tar¢mn 4 8 3 3 3 3 3 3 3
STz 2 2 2 2 2 2 2 2
Tar¢in 5
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Cizelge 4.32. Devam

STZ+

Targin 6 2 2 2 2
STZ+
Kitosan 1 2 2 2 2
STZ+ 5 9 9 p
Kitosan 2
STZ+ 5 9 9 p
Kitosan 3
STZ+
Kitosan 4 1 1 1 1
STZ+
Kitosan 5 2 2 2 2
STZ+ ) ) ) )
Kitosan 6
STZ+ 1 1 1 1
Metformin 1
STZ+ 1 1 1 1
Metformin 2
STZ+
Metformin 3 ! 2 ! 2
STZ+ 1 ) ) )
Metformin 4
STZ+ 1 ) ) 1
Metformin 5
STZ+ 1 1 1 1
Metformin 6
Fruktoz 1 2 2 2 2
Fruktoz 2 3 3 3 3
Fruktoz 3 3 3 3 3
Fruktoz 4 2 2 2 2
Fruktoz 5 2 2 2 2
Fruktoz 6 2 2 2 2
Fruktoz+
Tarc¢in 1 8 8 8 8
Fruktoz+
Tar¢in 2 8 3 3 8
Fruktoz+
Tar¢in 3 2 2 2 2
Fruktoz+
Tar¢in 4 2 2 2 2
Fruktoz+ 1 1 1 1
Tarc¢in 5
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Cizelge 4.32. Devam

Fruktoz+

Tarein 6 1 1 1 1 1 1 1
Fruktoz+
Kitosan 1 2 2 2 2 2 2 2
Fruktoz+ 2 2 2 2 2 2 2
Kitosan 2
Fruktoz+ 2 2 2 2 2 2 2
Kitosan 3
Fruktoz+
Kitosan 4 1 1 1 1 1 1 1
Fruktoz+
Kitosan 5 2 2 2 2 2 2 2
Fruktoz+
Kitosan 6 3 3 3 3 3 3 3
Fruktoz+
Metformin 1 ! ! ! ! ! ! !
Fruktoz+
Metformin 2 2 2 2 2 2 2 2
Fruktoz+ 1 1 1 1 1 1 1
Metformin 3
Fruktoz+
Metformin 4 1 1 1 1 1 1 1
Fruktoz+
Metformin 5 ! ! ! ! ! ! !
Fruktoz + 1 1 1 1 1 1 1
Metformin 6

Farkli dokulardaki hasar boyutu ve tedavilerin iyilestirici etkileri g6z 6niine alindiginda
resimlerde hasar ve tedavi ile hasarin tamirine yonelik gozlenen olusumlar oklarla
belirtilmis olup (Sekil 4.1-4.4); tip 1 i¢in kontrole (skor 0) kiyasla STZ kullaniminda ki
hasarlar tiim organlarda en kotii 3 derecesi boyutunda goriilmektedir.Tedaviler goz
Oniine alindiginda; tiim farkli dokular i¢in tar¢in kullaniminda hasar derecesi 3 ve 2
olarak bir diisme egilimi ile goriilmektedir. Kitosan kullaniminda bu diisme 2 ve 1
seviyelerine gerilemis olurken; metformin kullaniminda bu diisme egilimi lve 2
seviyeleri ile agirlikli olarak 1 seviyesinde olmak iizere 6zellikle kalp ve pankreasta

iyilestirme etkisini iyice gostermistir.

Tip 2 igin ise; diyabet olusturmak iizere fruktoz+STZ kullaniminda hasar dereceleri tiim
dokular i¢in 2 ve 3 olmak tizere agirlikli 3 derecesinde elde edilmis.Tedavi olarak targin
kullanildiginda bu dereceler 3- 2 ve 1 diizeylerinde gerilemeye neden olucak sekilde

veriler elde edilmis.Kitosan kullanildiginda skorlar 2 ve 1 olarak elde edilirken sadece 1
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ornekte 3 derecesi kalmig.Buna gore olusan hasara karsi kitosanin iyilestirici etkisinin
targina kiyasla daha fazla oldugu goriilmektedir. Metformin kullaniminda ise hasar
dereceleri 1 ve 2 olarak azalmis olup agirliklikli olarak 1 diizeyine indirerek kontrole

yaklastirmistir.

Bu agidan bakilinca tek basma STZ kullanilarak tip 1 diyabet olusumundaki hasarin
fruktoz+STZ kullanimi ile tip2 diyabet olusumuna kiyasla daha fazla zarar verdigi
goriilmektedir. Tedavi bakimindan ise her iki tiptede hasarin iyilestirilmesinde
metformin 1. sirada standart tedavi olarak gelirken, kitosanin tar¢ina kiyasla alternatif

tedavi olasilig1 olarak daha basarili bir sekilde 2. sirada geldigi anlagilmaktadir.

Tiim bu veriler ve bulgular neticesinde; tip 1 de gbzlenen hasarlar hem kilo artisi, hem
seker verilerinde yiikselme, hem de patoloji k hasarlar boyutunda tip 2’ye kiyasla daha
fazla olup, genetik olarak hem tip 1 hemde tip 2 de istenen diyabet olusumlari
gbzlenmis olup, HDL ve LDL kolesterol seviyelerinde gozlenen degisimler acisindan
ise HDL’yi (iyi kolesterol) yiiksek tutmasi acisindan tar¢in, LDL’yi (koti kolesterol)

diisiik tutulasi acisindan ise metformin ve kitosan daha basarili bulunmustur.

Genetik olarak gen bazinda expresyon seviyesinde inceledigimizde INS 1 geni i¢in
karaciger dokusu hari¢ tiim analizlerde etken madde kullanimi ile gen expresyonu
baskilanarak diyabet olusumunun deneysel olarak saglandigi gozlenmistir. Tedaviler
acisindan ise gen bazinda GLUT 2 geni i¢in; olusan hasarlarin tamirinde tip 1 deki hasar
tamirleri tip 2’ye kiyasla daha etklili olarak bulunmus olup, 6zellikle diyabetin etkisinin
daha fazla goriildiigli pankreas dokusundaki etkiler karaciger dokusuna kiyasla daha net
ve basarili bulunmustur. Bu noktada metformin ve kitosan hemen hemen ayni seviye
olmak tlizere daha fazla basariy1 saglarken, tar¢inin basarisi digerlerinden sonra gelmek
tizere elde edilmistir. INS 1 geni iginse kullanilan etken maddelerle pankreasta istenen
diyabet olusumu saglanmis ve tedavide metforminle beraber tar¢in kitosanin Oniine
gecerek daha basarili bulunmustur. Ancak bu gen igin karaciger dokusunda istenen
diyabet olusumu gézlenmemis olup, gen expresyonu daha da artmistir. Tedavilerde ise
tip 2 de tiim maddeler tip 1 de ise metforminin istenen expresyonda artis sagladigi
goriilmektedir. Karaciger dokusunda etken maddelerle hem tip 1 olarak hem de tip 2

olarak diyabet olusumunun saglanamamasi degerlendirildiginde INS 1 geninin bu
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dokudaki aktivite ve ¢alismasinin pankreastan daha farkli boyut ve diizeyde olabilecegi

diistincesi ile daha detayli arastirilmasinin yararli olabilecegi sonucuna varilmistir.

Bu sonuglar c¢ercevesinde etken maddelerle tip 1 diyabet olusumu daha net gézlenirken,
ozellikle pankreas dokusundaki olusumlar karacigere kiyasla daha belirgin elde edilmis
ve tedavilerde metformin dikkati ¢ekerken alternatif tedavi etkenleri olarak tar¢in ve

kitosan farkli analizlerde metforminle kafa kafaya basarili bulunmuslardir.
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5. TARTISMA

Diabetes Mellitus (DM), bozulmus karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi ile
iligkili kronik hiperglisemi ile birlikte insiilin sekresyonunun yoklugu veya metabolik
etkilerine karsi duyarliligin azalmasi ile karakterize metabolik bir hastaliktir, bununla
birlikte hem iilkemizde hem diinya genelinde 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmaya
devam etmektedir. Toplumlarda goriilen yanlis ve diizensiz beslenme, yetersiz uyku,
yogun stres faktdrlerine maruz kalinan durumlar, metabolizmayi etkileyen ve endokrin
sistemde bozulmalara yol acan tiim faktorlere, bu faktorlerin insan saglig tizerindeki
etkilerine bakildiginda, yapilan arastirma sonuglar1 da g6z oniinde bulunduruldugunda,
2050 yilma kadar 1.31 milyardan (1.22-1.39) fazla kisinin diyabet hastasi olacagi
ongoriilmektedir (Ong vd., 2023).

Diyabet ayni zamanda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisme olasiligimni artiran
onemli bir kardiyometabolik risk faktoriidiir (Leon ve Maddox, 2015). Diyabetli kisiler
kalp hastaligi, felg, yliksek tansiyon ve en onemlisi myokard enfarktiisii olmak iizere
diger kardiyovaskiiler problemler acisindan daha yiiksek risk altindadirlar. Tim bu
faktorler dikkate alindiginda ise ancak etkili bir diyabet yonetiminin, KVH gelisme

riskinin azaltilmasina yardimci olabilecegi bilinmektedir (Bruemmer ve Nissen, 2020).

Ote yandan diyabet insanlarin sosyo-ekonomik durumu iizerinde de ¢ok fazla baski
olusturur ve diinyada saglik sistemleri ilizerinde biiyiik bir finansal etkiye sahiptir
(Seuring vd., 2015). Diyabet yonetimi bu etkileri 6nemli olglide Onleyebilir veya
azaltabilir. Yayinlanmig raporlara gore, hemoglobin Al1C'de (HbAlc) % 1'lik bir
azalma, diyabetik komplikasyon riskinde % 21'lik bir azalma ile iliskilidir (Tang vd.,
2016). Dolayisiyla kan sekerini diisiirecek yoOntemleri aragtirmak oldukca fayda
saglayacaktir. T2DM igin baslica tedaviler arasinda kilo kaybi, diger antropometrik
Olctimlerde (bel gevresi gibi) iyilesmeler ve diyet degisiklikleri ve ila¢ tedavisi ile

birlikte metabolizmadaki degisiklikler yer almaktadir (Association, 2018).

Glisemik diizey kontrolii, diyabet hastalar1 igin siireklilik i¢eren bir zorluk teskil eder.
Bugiine kadar, kan sekerini degistirmek i¢in uygulanan etkin stratejiler arasinda;

farmakolojik tedavi, yasam tarzi degisiklikleri ve diyet diizenlemeleri yer almistir.

110



Diyabet tedavisinde dogal takviyelerin kullanimina odaklanan ¢ok sayida arastirmaya
ragmen, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), etkinlik gdsteren uygulamalar ile ilgili,
klinik kanitlarin yetersiz olmast ve standart formiilasyonlardan yoksun olmalari
nedeniyle kullanimlarini heniiz 6nermemektedir (Bantle vd., 2008). Ancak bunun aksini
diisiinen bir¢ok calisma da mevcuttur. Tamamlayici ve alternatif tedaviler ekonomik
olarak daha kolay elde edilebilir olmalar1, hasta ve yakinlarinin kendilerine daha kolay
ulagabilmesi, daha giivenilir oldugunun diisiiniilmesi ve benzeri nedenlerle egilimin
hizla arttigi, etkinliginin de birgok 6nemli arastirmaya konu oldugu etkin bir tedavi

secenegidir.

Diyabet tedavisi ile ilgili yapilan ¢alisma ve arastirmalara bakildiginda, bir¢ogunda
uygulanan alternatif tedavi yontemleri ve bu yontemler igerisinde en etkin ve yogun
miktarda kullanilan bitkisel ekstraktlar dikkat ¢ekmektedir. Bu ¢aligmalardada yer alan
alternatif tedavi yontemi olan bitkisel tedavilerden biri olan tar¢in (Cinnamomum cassia
Presl), Lauraceae familyasina ait tropik yaprak dokmeyen agaclardan elde edilir. Uzun
zamandir baharat olarak ve geleneksel tedavi segeneklerinden en dikkat ¢ekici tiiriinden
olan, bitkisel tedavi yontemi olarak da ilaglarda kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalardan
elde edilen sonuclara gore; mevcut kanitlar tar¢inin diyabet yonetimi iizerinde faydal

etkileri oldugunu gostermektedir (Bento-Bernardes vd., 2017).

Tar¢inin; insiilin reseptor sinyali yoluyla insiilin duyarhiligini arttirmasi, karbonhidrati
sindiren enzimlerin aktivitesini inhibe etmesi, glukoz taginmasini inhibe etmesi, mide
bosalmasini geciktirmesi ve glukoz emilimini bloke etmesi dahil olmak iizere, diyabet
ile ilgili iyilestirici etkilerinin oldugu birgok mekanizma bildirilmistir (Hayward vd.,
2019).

Yagamsal fonksiyonlarimizin siirdiiriilmesinde onemli bir yeri olan karaciger glukoz
metabolizmasinda dnemli bir rol oynar. Liu Y ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada; tar¢inin,
diyabet olusturulmus farelerin karaciger dokusundaki oksidatif stresi azaltarak karaciger
fonksiyonunu 1iyilestirdigi bildirilmistir (Liu vd., 2023). Karaciger fonksiyonunun
onarilmasi, karaciger glukoz metabolizmasi sinyal yollarinda yer alan genlerin ve
proteinlerin  diizenlenmesini daha da 1iyilestirebilir ve glukoz metabolizmasi

bozukluklarini belirli bir oranda hafifletebildigi de belirtilmistir (Tian vd., 2022).
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Diyet liflerinin diyabet ve ateroskleroz hastalarinin plazma lipitleri lizerinde faydali
etkileri oldugu ileri siiriilmektedir. Kitosan, kitinin deasetilasyonuyla iiretilen bir diyet
lifidir. Kimyasal yapisi seliiloza benzer, f(1—4) glikosidik bagla baglanir ve memeli

sindirim enzimleri tarafindan sindirilmez (Gallaher vd., 2000).

Kitosan genellikle diskida yag atiliminin artmasina bagh olarak plazma kolesterol
disiirticti etkileriyle bilinir (Liu vd., 2008). Daha 6nce yapilmis ¢alismalar kitosanin
ayrica karaciger glukoneogenezinde bir azalma ve iskelet kasi glukoz alimi ve
kullaniminda bir artig ile birlikte, ayrica yapilan bir streptozotosin (STZ) kaynakli
diyabetik sican arastirma modelinde bagirsak disakkaridaz aktivitesinde azalma yoluyla
plazma glukoz konsantrasyonlarini azalttigi gosterilmistir (Yao vd., 2008). Ek olarak
kitosanin, yiiksek yagli diyetle veya kolesterolden zengin diyetle beslenen hayvan
modellerinde plazma TNF-a'y1 ve yag agirligini azalttigi da gosterilmistir (Neyrinck
vd., 2009).

Ancak obeziteye bagli tip 2 diyabette kitosan'in hipolipidemik ve hipoglisemik
etkilerine iligkin ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Guo ve ark.’lari, diyabet ve obezite/asir1
kilolu hastalariin kan sekeri diizeyinin, en az 13 hafta boyunca kitosan takviyesi ile
tyilestirilebilecegini bildirmistir (Guo vd., 2020). Bununla birlikte yapilan bir diger
calismada ise, 7 haftalik kitosanla beslenmenin kan sekeri seviyesini etkilemedigini
ancak HOMA-IR indeksini azalttig1 ortaya konulmustur (Chang vd., 2012). Bu bulgular,
kitosanin tip 2 diyabette kan sekeri ve kolesterol konsantrasyonlar1 iizerindeki
etkilerinin hala acikliga kavusturulmadigim gostermektedir. Ote yandan kitosan'm uzun
stireli veya kisa siireli kullanimda glukoz ve lipit metabolizmasi iizerindeki etkinligi ise

hala kesin degildir.

Tip 1 diyabetin genel olarak, insiilin lireten pankreatik B hiicrelerinin, dogrudan immiin
aracilt olmasa da immiin yikim ile tetiklendigi diistiniilmektedir (Todd, 2010). Bu
nedenle otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilir ve en sik cocuklarda ve geng
eriskinlerde goriiliir. Kan glukozunun izlenmesi ve eksojen insiilin uygulamasi yoluyla
hastaligin yonetimi zorlu ve maliyetlidir; bu ¢alismalar da, kan glukozunu diizenlemeye
yonelik titiz cabalara paralel olarak, sistemik komorbiditelerle iligkili hiper ve

hipoglisemik olaylarla sonug¢lanabilir (Ben Nasr vd., 2015).
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Tip 2 diyabet, insiilin direnci ve beta hiicrelerinin ihtiya¢ olan insiilini yeterli diizeyde
telafi edememesi ile iliskilidir ve bu da goreceli olarak insiilin eksikligine yol agar
(Solomon vd., 2008). Bu nedenle, her iki endokrin bozukluk tiirii de farkli viicut
sistemlerini ilgilendiren olduk¢a karmasik hastaliklart temsil eder. Bu temelde,
hastaligin hangi yonlerinin ¢alisildigina bagh olarak diyabet arastirmalar1 i¢in hayvan
modelleri dikkatle secilmelidir. Ayrica hayvan modelleri, sendromun genetik ve
fonksiyonel karakterizasyonunun kombinasyonuna izin verdigi i¢in diyabet

patogenezinin anlasilmasinda hayati bir rol oynamaktadir (Arndt vd., 2013).

Tip 1 diyabette insiilin iiretiminde eksiklik, beta hiicrelerinin kimyasal olarak yok
edilmesinden, kendiliginden otoimmiin diyabet gelistiren kemirgenlerin {iremesine
kadar cesitli farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir. Tip 1 diyabeti incelemek igin
kullanilan hayvanlar, TIDM'ye giden smirli sayida yol ile yiiksek oranda akraba

olduklarindan, insan T1DM'si ile ilgisi sorgulanmistir.

Tip 2 diyabette, diyabetin patofizyolojisini ve komplikasyonlarini anlamak igin ¢ok
sayida hayvan modeli gelistirilmistir. Bu hayvan modelleri insiilin direnci modellerini
ve/veya beta hiicre yetmezligi modellerini icerme egilimindedir. Ote yandan, gesitli
T2DM hayvan modelleri obezdir ve obezitenin T2DM gelisimiyle yakindan baglantili
oldugu insan durumunu yansitir. Bu modellerin ¢ogu, obezite, glukoz intoleransi
ve/veya yliksek kan sekeri diizeylerine yol agan insiilin direnci ile iligkili tek bir gende
veya birden fazla gende anormalliklere sahiptir. Diyabetik komplikasyonlarin biiyiimesi
ve 1ilerlemesi obezite, insiilin direnci, hiperglisemi ve hiperlipidemi gibi g¢esitli

faktorlerden etkilenir (Calcutt vd., 2009).

5.1. Tip 1 ve Tip 2 Diyabet Uzerine Yapilan Cahsmalar

Deneysel diyabet modelinin uygulandigi ¢alismalarda ¢ogunlukla sigan ve fare gibi
deney hayvanlart tercih edilmektedir. Bu hayvanlarda kimyasal ajanlar ile diyabet
olusturmak amaciyla STZ ve Alloksan kullanilmaktadir. Bu iki kimyasal ajan arasinda
STZ daha ¢ok tercih edilmektedir. Bunun nedeni Alloksan ile olusturulan diyabet
modelinde ketozis insidansinin ve mortalite oraninin yiikksek olmasidir. STZ

uygulamasinda tercih edilen uygun doz araligi yetiskin siganlarda tek doz 40-60 mg/kg
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seklindedir. Bu doz disinda daha genis bir araliktaki dozlar da (35-80 mg/kg)
kullanilabilmektedir (Erbas, 2015). Bu c¢alismada diyabet modeli olusturmak ig¢in
siganlara STZ intraperitoneal yol ile 40 mg/kg dozunda uygulanmistir ve kullanilan

deneysel diyabet modeli bizim ¢alismamiz ile uyum gostermektedir.

5.1.1 Streptozotosin (STZ) Kullanilarak Yapilan Hastalik Modeli Calismalari

Streptozotosin pankreas beta hiicrelerinde glukokinaz aktivitesini bozmaktadir. Bunu
glukoz tasinmasi ve glukoz oksidasyonuna zarar vererek yapmaktadir. Ayrica insiilin
sentez ve sekresyonunu da azaltarak kronik bir hiperglisemiye neden olmaktadir (Islam
ve Wilson, 2012). Diyabetik ratlarda STZ nedeniyle gelisen hiperglisemi oksidatif DNA
hasarindan kaynaklanmaktadir. Bu oksidatif DNA hasar1 beta hiicrelerinde reaktif
oksijen tiirlerinin (ROT) artmasina bagli olarak gelismektedir. Bu durumun sonucunda
pankreatik beta hiicrelerinde islev bozuklugu ve insiilin seviyelerinde azalma meydana
gelmektedir (Song vd., 2007). Asirt ROT firetimi tip 2 diyabet gelisiminde énemli bir
rol oynamaktadir. Diyabet hastaliginda gelisen komplikasyonlarin ¢ogu, diyabet
stirasinda Tretilen serbest radikallerden kaynaklanmaktadir (Ahmed vd., 2015).

STZ’ye bagl olarak gelisen diyabet, kilo kaybr ile iligkili bulunmustur. Bu durumun
doku proteini ve kas kaybi araciligiyla ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (Balamurugan ve
Ignacimuthu, 2011). Diyabetik ratlarda goriilen bu kilo kaybmin nedeninin
hipoinsiilinemi olabilecegi tahmin edilmektedir. Ciinkii insiilin, protein sentezini
artirmak i¢in amino asitlerin iskelet kasina gecisini uyarmaktadir (Long vd., 2011). Bu
nedenle; diyabette, insiilin seviyesi azaldiginda kilo kazaniminda da azalma ortaya
cikabilmektedir. Ayrica saglikli ratlarla diyabetik ratlar kiyaslandiginda kilo
kazaniminin daha az olmasi bagka bir nedene daha baglanabilir. Bu neden karaciger
hasaridir. Karacigerin bir ¢ok islevi bulunmaktadir. Kilo kazanimu ile ilgil olan islevleri
arasinda viicuda alinan besin maddelerinin viicut tarafindan kullanilabilir hale
getirilmesi, glikojen depolanmasi ve protein sentezi gibi islevler bulunmaktadir. Boyle
onemli islevlere sahip olan karaciger, 6zellikle diyabetik durumlardan ciddi sekilde
etkilenmektedir (Sundaram vd., 2014). Diyabette, hiperglisemi nedeniyle hiicrelerde
ROT diizeyleri yiikselmekte, bu da karacigerde oksidatif stres artisina, dolayisiyla

karaciger hasarina neden olmaktadir (Prasath ve Subramanian, 2013).Yiikselen ROT
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tiretimi, Nrf2 ve NF-kB gibi inflammatuvar mediyatdrlerin ¢ekirdege translokasyonunu
tetikleyerek inflamasyona dahil olan genlerin transkripsiyonunun artmasina neden
olmaktadir (Zhang vd., 2016). Daha oOnceki calismalarda elde edilen bu veriler
sayesinde diyabetik ratlarda kilo kazaniminin daha az olmasi, gelismesi muhtemel bir

karaciger hasarina bagli olarak diistintilebilmektedir.

Viicut kitle indeksi ideal kilonun belirlenmesi igin kullanilan bir dlgiimdiir. Viicut kitle
indeksinin 25 kg/m2’nin iistiinde olmas1 yiiksek viicut agirlig1 olarak adlandirilmakta ve
tip 2 DM i¢in ilk sirada gosterilen onemli bir risk faktorii olarak tanimlanmaktadir
(American Diabetes Association, 2018). Tip 2 diyabet hastalarinin % 90’min obez
oldugu belirtilmektedir. Azalmis viicut agirlig ile tip 2 DM goriilme riskinin de azaldigi
bilinmektedir. Bununla birlikte viicut agirligi azaldiginda, obezite ile iligkili diger
komorbidite varligi ve komplikasyon goriilme sikligida es zamanli olarak azalmaktadir.
Ayrica kilo kaybi ile hipergliseminin azaltilabildigi belirtilmektedir. Tim bu
nedenlerden dolayr tip 2 DM tedavi yontemlerinin hedefleri arasinda korunabilir ve

stirdiiriilebilir kilo azalmasinin saglanmasi yer almaktadir (Franz vd., 2002).

STZ, pankreasta [ hiicrelerini segici bir sekilde yikima ugratmasi nedeniyle deneysel tip
1 DM ve tip 2 DM modeli olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. STZ
uygulanan si¢anlarda hipoinsiilinemi ve hipergliseminin yani1 sira tip 1’in tipik
ozelliklerden olan viicut agirliginda azalma da gorilmektedir (Furman, 2015).
Calismamizda genel kontrole gore hem tip 1 hem de tip 2 hastalik kontrollerini
karsilastirdigimizda istatistiki olarak onemli farklilik bulunmamistir. STZ kullanilarak
olusturulan tip 1 de yliksek oranda artis gézlenmistir. STZ+fruktoz verilerek olusturulan
Tip 2 deneysel diyabet modelinde ise genel kontrole gore verilerde artig goriilmiis ancak
tip 1 deki kadar yiiksek diizeyde artis tespit edilmemistir. Fruktoz+STZ kullanimi ile
olusturulmaya calisilan tip 2 diyabet modelinde hem seker verilerinde hemde kilo
artisinda gozlenen degerler tek basina STZ kullanimi ile olusturulmaya calisilan tip 1
diyabet modeline kiyasla beklentinin altinda daha disiik ¢ikmistir. Tedavi
modellerinden sadece Tip 1 deki metformin (ayni kilo olgiilerindeki gibi) istatistiki
olarak onemli sayilabilecek diizeyde verileri diisiirmiis olmakla beraber yine de genel

kontrol seviyesine indirememistir.
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Atilla G.’nin 2014’te yaptig1 c¢alismasinda diyabet olusturmak igin Streptozotosin
kullanmis olmasi, bizim yaptigimiz ¢alismada da diyabet olusturmada Streptozotosin

kullanmis olmamizla uyumludur.

Cam, M.E. ve arkadaslarinin 2017°de yaptig1 calisma da ise ratlarda diyabet olusturmak
i¢in sterptozotosin kullanilmasi bizim ¢alismamizla uyumlu bulunurken, Streptozotosine
ek olarak nicotinamide kullanilmis olmasi agisindan bizim c¢alismamizla uyumlu

degildir.

Demir, E.A’nin 2014 yilinda yapmis oldugu g¢alismada Kuersetinin HPA aksi ve
depresyona etkisini arastirmak igin diyabet olusturmak amaciyla ratlarda Streptozotosin
kullanmis olmasi bizim de ¢alismamizda tip 1 ve tip 2 diyabet olusturmak i¢in

Streptozotosin vermemiz agisindan kiyaslandiginda bizim ¢alismamiz ile uyumludur.

Federiuk ve arkadaslarinin yaptigi 2004 yilinda yayimlanan calismada hiperglisemi
olusturmak ve diyabete yol agmak igin ratlarda etken madde olarak aloksan kullanilmis
olmasi, bizim c¢aligmamizda diyabet olusturma amacli verilen etken maddenin

Streptozotosin olmasi agisindan ¢alismamiz ile uyumlu degildir.

5.1.2 Fruktoz Kullanmilarak Yapilan Hastalik Modeli Calismalari

Sakkaroz ve yiiksek fruktozlu misir surubu gibi ilave sekerlerde bulunan fruktoz,
epidemiyolojik olarak obezite ve metabolik sendromla iliskilendirilmistir (Havel, 2005).
Deneysel c¢alismalar, fruktozun siganlarda leptin direncini ve metabolik sendromun
hemen hemen tiim 6zelliklerini indiikleyebildigini, oysa glukoz (veya nisasta) aliminin
bunu yapmadigini gostermistir (Johnson vd., 2009). Klinik ¢alismalar fruktozun
ozellikle asir1 kilolu bireylerde metabolik sendromun bir nedeni oldugunu da
desteklemektedir. Bu nedenle, 10 hafta boyunca % 25 fruktoz bazli diyet tilketen asiri
kilolu deneklerde, glukoz bazli diyet verilen deneklerin aksine insiilin direnci,
postprandiyal hipertrigliseridemi ve i¢ organ obezitesinin gelistigi bildirilmistir
(Stanhope vd., 2009). Benzer sekilde, normal bir diyete giinde ek olarak 200 g fruktoz
verilmesi, fazla kilolu erkeklerin % 25'inde sadece 2 hafta icinde yeni metabolik

sendroma neden olabilir (Perez-Pozo vd., 2010).
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Fruktoz, glukoza benzer sekilde hekzokinaz tarafindan metabolize edilebilmesine
ragmen, fruktoza yonelik goreceli afinite 6nemli Ol¢iide daha azdir ve ¢ogu kosulda
fruktoz, fruktoza 6zel bir enzim olan fruktokinaz (ketohekzokinaz, KHK) tarafindan
metabolize edilir. KHK, hiicrede gecici ATP tilkenmesini tetikleme yetenegi agisindan
diger heksokinazlardan benzersiz bir sekilde farklidir. Mekanizma, KHK'nin fruktozu
fruktoz-1-fosfata hizli bir sekilde fosforile etmesi, bunun sonucunda belirgin ATP
tikenmesi ile birlikte bir geri besleme inhibisyonunun olmamasi gerc¢eginden
kaynaklanmaktadir. ATP tilkenmesi ayn1 zamanda hiicre i¢i fosfat tiikenmesi ve AMP
tiretimi, AMP deaminazin uyarilmasi ve AMP'nin {rik asit dahil piirin {riinlerine
asamali olarak bozunmasi ile de iligkilidir. Fruktoza yanit olarak hiicre i¢i ATP
tikenmesi, diisiik konsantrasyonlarda (I mM) fruktoz ile meydana gelir ve bu

laboratuvar hayvanlarinda ve insanlarda gosterilmistir (Cortez-Pinto vd., 1999).

Roncal-Jimenez ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢calismada % 40 sakaroz diyetlerinin (sadece %
20 fruktoz iceren) uygulanmasi, erkek damizlik siganlarda karaciger yaglanmasina ve
diyabete neden olabildigini bildirmislerdir (Roncal-Jimenez vd., 2011). Fruktoz
emiliminin ayrica onceden fruktoza maruz kalinmasiyla da artigi tespit edilmistir
(Burant ve Saxena, 1994). Bu da fruktozun lipitler ve insiilin direnci tizerindeki
etkilerini arastiran klinik ¢aligmalarin, fruktozun asir1 kilolu, insiiline direncli veya
ailesinde diyabet Oykiisii olan kisilerde neden daha fazla metabolik etki gdsterdigini
aciklayabilir (Perez-Pozo vd., 2010). Sonug olarak, fruktozun neden oldugu metabolik
sendrom, fruktokinaz C ve A izoformlarinin her ikisinden de yoksun olan farelerde
Onlenir, ancak fruktokinaz A'dan yoksun farelerde siddetlenir. Bu sonugclar, fruktokinaz
yoluyla asir1 fruktoz metabolizmasinin metabolik sendromu tetikledigini gostermektedir
ve fruktokinaz A'nin 6nemli bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Ishimoto vd.,
2012). Bu c¢alismalarda anlatildign gibi yiiksek fruktoz ile beslenme diyabet

olusturabilmektedir. Bu sonuglar bizim ¢alisgmamizla uygundur.

Normal kosullar altinda glukoz, toplam kalp enerjisi iiretimine yaklagik % 30-40
oraninda katkida bulunur (Kodde vd., 2007). Glukozun kalp kasina taginmast, iki glukoz
tagtyrcist GLUT 1 ve GLUT 4% igerir; bunlardan en bol olan1 GLUT 4'tiir. GLUT
proteinleri sarkolemma ve hiicre i¢i depolama bdlmelerinde bulunur. Hiicre igi

havuzdan, glukoz aliminda islev gérmek iizere plazma zarina almabilirler. Insiilin,
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glukoz alim oranini arttirmak igin kardiyak GLUT 4'{in sarkolemmaya geri doniisiimlii

translokasyonunu indiikler (Glatz vd., 2006).

Fruktoz agisindan zengin diyet, erkek Wistar siganlarinda kardiyak GLUT 1 ve GLUT 4
mRNA ekspresyonunun azalmasini eslik ettigi tespit edilmistir (Qin vd., 2010). Diger
bir ¢alismada Koricanac ve ark.’larmmin yaptiklar1 ¢alismada fruktozla beslenen
siganlarda toplam kalp hiicresi GLUT 1 seviyesinde artis oldugu ortaya ¢ikmistir. Yine
ayni calismada siganlarin kalbindeki GLUT 4 ekspresyonunun, artan fruktoz tiiketimi

nedeniyle degismedigi gorilmistiir (Koricanac vd., 2014).

Insiilin direnci, insiilinin glikojen sentezini artirma ve glukoneojenezi azaltma gibi
yanitlarini iiretemedigi bir durumdur. Fruktozla beslenen siganlarda insiilinin hepatik
glukozu baskilama yeteneginde bozulma meydana gelir. Fruktozla beslenen siganlarin
karacigerleri, kontrol siganlarina kiyasla insiilin tarafindan daha az derecede baskilanan
glukoz ¢ikisinda artig gosterdigi bildirilmistir (Tobey vd., 1982). Fruktozla beslenen
siganlarda ayrica tiim viicut insiilin duyarlilifinda da bozulmalar goriliiyor.
Hiperinsiilinemik-6glisemik kelepce deneyleri, fruktozla beslenen siganlarin, kontrol
sicanlarina kiyasla glukoz inflizyon hizlarinin azaldigini gostermistir (Baret vd., 2002).
Bu da normal in vivo insiilin duyarliliginin kaybina isaret eder. Oral glukoz tolerans
testiyle degerlendirilen insiilin duyarlilik indeksindeki azalmalar, fruktozla beslenen
sicanlarin insiiline direngli oldugunu gostermistir (Song vd., 2004). Intravendz glukoz
tolerans testini veya intraperitoneal glukoz tolerans testini takiben, oral glukoz
yiiklemesine yanit olarak artan plazma glukozu ve/veya insiilin profilleri de hayvan

modelinde gosterilmistir (Miatello vd., 2002).

Bu ¢alismalarda fruktoz ile beslenen ratlarda meydana gelen bozulmus insulin toleransi
ve farkli gen ekspresyon diizeylerindeki azalma ile diyabete yatkinlik bizim

calismamizda olusturdugumuz model ile benzerlikler gostermektedir.
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5.2. Tedavi Yontemleri ile Tlgili Yapilan Calismalar
5.2.1. Targn ile Tlgili Cahsmalar

Tar¢in, serum lipitlerini ve kan sekerini diisiirme yetenegi gibi saglik agisindan faydalar
sagladig varsayildigindan ilgi duyulan dogal bir iirlin haline gelmistir. Tar¢inin kan
sekeri tlizerindeki etkisini ifade etme yOnteminin, aktif bileseni olan sinnamaldehite
oldugu atfedilmektedir (Ulbricht vd., 2011). Sinnamaldehitin insiilinotropik etkileri
arastiritlmistir ve instilin salimimim tesvik etmekten, insiilin duyarliligini ve insiilin
atilhmini arttirmaktan ve protein-tirozin fosfataz 1B (PTP1B) ve insiilin reseptor
kinazinin diizenlenmesinden sorumlu oldugu diistiniilmektedir (Sheng vd., 2008). Ratlar
tizerinde yapilan deneysel ¢alismalarda, sulu tar¢in ekstraktlarinin, insiilin direncinin ve
adipogenezin diizenlenmesinde rol oynayan transkripsiyonel faktorler olan peroksizom
proliferatoriiyle aktiflestirilen reseptorlerin (PPAR'ler) ekspresyonunu arttirdigr ve
bunun sonucunda lipid ve glukoz metabolizmasinin iyilestigi gdsterilmistir (Anand vd.,
2010). Tar¢mnin etkinligini arastirmak ic¢in insanlarda cesitli randomize kontrollii

calismalar (RKC) yapilmistir; ancak ¢eliskili sonuglar bildirilmistir (Allen vd., 2013).

Tar¢in ve yan {irlinlerinin anti-diyabetik etkileri bir¢ok ¢alismada bildirilmistir. Al-
Logmani ve ark.’lariin yaptiklar1 ¢calismada diyabetik sicanlarin 3 hafta boyunca % 5
tar¢in yagi iceren bir diyetle beslenmesinin ardindan aglik kan sekeri (AKS) seviyesi %
48,71 oraninda azaldigint bildirmislerdir (Al-Logmani ve Zari, 2009). Bizim
calismamizda tarc¢inin insiilin seviyelerine olan etkisine baktigimizda diger maddelerle
ozellikle diyabet tedavisinde kullanilan farmakolojik tedavi olan metforminle neredeyse
ayni sekilde etkili oldugu goriilmiistir ve g¢alismamiz targinin kan seker diizeyini

azaltic1 etkisi gbz Oniine alindiginda bu ¢alisma ile uyumlu oldugu goériilmektedir.

Anand ve aradaglarinin 2010°da yapmis oldugu bir calismada, diyabetik siganlarda AKS
seviyeleri, 60 giin boyunca 20 mg/kg ve 45 giin boyunca 20 mg/kg sinnamaldehit
(tarcinin etken maddesi) uygulanmasindan sonra sirastyla % 61.62 ve % 70.44 oraninda
azaldig1 gosterilmistir. Bizim yapmis oldugumuz g¢alismada da kan seker diizeyini

olumlu sekilde azalttig1 bulunmustur ve bu agidan ¢alismamizla uyumlu bulunmustur.

Mishra ve arkadaslarinin 2010°da yaptig1 diyabetik siganlarin farkli dozlarda targin yagi
iceren diyetlerle beslendigi bir calismada; AKS seviyesinde doza baglh bir diisiis
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bulunmustur. Ancak tar¢in yapraklari ve yan iiriinlerinden hazirlanan nanoemiilsiyonun
AKS diizeyindeki azalmayi etkiledigine iliskin veri eksikligi bulunmaktadir. Bizim
calismamizda ise kullandigimiz tar¢inin AKS lizerine olumlu etkisi oldugu i¢in doza
bagimli olmasi bakimindan ¢alismamizla uyumlu olmayip, AKS {izerindeki pozitif

diistis etkisi dikkate alindiginda ¢aligmamiz ile uyumludur.

Cinnamomum cinsi, Seylan Targini (C. zeylanicum) ve Cin Tarcini (C. cassia) saglik
tizerindeki yararl etkileri nedeniyle en ¢ok calisilan yaklagik 300 tiir icerir (Ranasinghe
vd., 2012). Tarc¢inda polifenolik bilesikler gibi bir¢ok biyoaktif bilesik bulunmustur. C.
zeylanicum'un ana aktif bilesenleri sinnamaldehit, sinnamil asetat, pB-karyofilen, o-

terpineol, Gjenol ve proantosiyanidin sinnammtannin Bl'dir (Jayaprakasha ve Rao,

2011).

Bilimsel kanitlar, tar¢in uygulamasinin gesitli etki mekanizmalar1 yoluyla antidiyabetik

ve insiilin duyarlilastirict aktivite gibi terapotik etkilere sahip oldugunu gostermektedir.

Fernando ve arkadaslarinin 2019°da yaptigi in vitro ¢alisma modelinde C. Zeylanicum
(Seylan tar¢ini) kabugu ekstraktinin bagirsak sukraz, pankreas a-amilaz ve a-glukozidaz
aktivitelerini inhibe edebildigi ve bdylece karbonhidrat sindirimini ve emilimini
azaltabildigi bildirilmistir. Dolayisiyla da kan seker diizeyinin diizenlenmesinde 6nemli
bir pozitif etkisi oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda tar¢inin diabeetik ratlarda
kan seker diizeyi ve diyabetik etkiler iizerinde goOstermis oldugu iyilestirici etki

kiyaslandiginda calismamizla uyumludur.

C. zeylanicum ile tedavi edilen diyabetik sicanlarda pankreas o-amilaz aktivitesinin
inhibisyonu da gozlenmistir (Beejmohun vd., 2014). C. zeylanicum'dan, diyabetik
siganlarin  karaciger ve bobreklerinde fosfoenolpiruvat karboksikinaz (PEPCK)
aktivitesini ve normallestirilmis PEPCK haberci RNA (mRNA) seviyelerini azalttig

gorilmiistir.

Subash Babu ve arkadaglarinin 2007°de diyabetik siganlara C. zeylanicum uygulamasi
ile yaptig1 calismada, tar¢in uygulamasinin karaciger ve kas dokusundaki glikojeni
onemli Olgiide arttirdigr bildirilmistir ve bizim ¢alismamiz ile tar¢inin tedavi amach

kullanilmas1 agisindan uyumlu bulunmustur.
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Hayvan modellerinde yapilan ¢ok sayida calismada tar¢in ve biyoaktif bilesiklerinin
hipoglisemik potansiyelide siklikla degerlendirilmistir. 60 giin boyunca STZ ile
indiiklenen diyabetik siganlarda (20 mg/kg) C. zeylanicum uygulamasi, tedavi
edilmeyen diyabetik kontrol grubuna kiyasla aclik plazma glukoz (FPG) seviyesi ve
hemoglobin AIC (AIC) seviyelerini dnemli 6lgiide azalttign goriilmiistiir. Insiilin
seviyeleri de tedavi edilmeyen diyabetik kontrol grubuna ve sinnamaldehit miidahale
grubuna kiyasla dnemli Olgiide arttigi goriilmiistiir (Anand vd., 2010). Daha 6ncede
belirttigimiz gibi bu calisma tar¢inin hiperglisemiyi tedavide pozitif etkisi agisindan

bizim ¢aligmamiz ile uyumludur.

Yaghmoor ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada STZ ile indiiklenen diyabetik
siganlarda C. Zeylanicum uygulandiktan sonra benzer sonuglar gozlenmistir. Targin
verilen gruplarda diyabetik gruba gére FPG diizeylerinde anlamli bir azalma ve insiilin
diizeylerinde anlamli bir artis gézlenmistir (Yaghmoor ve Khoja, 2010). Yapilan bu
calismada bizim calismamizda oldugu gibi tar¢in ve tiirevlerinin tedavide kullanimi

acisindan bizim ¢alismamiz ile uyumludur.

Shen ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 22 giin boyunca C. zeylanicum (3 mg/kg, 30
mg/kg ve 100 mg/kg) su ekstrakti ile tedavi edilen STZ kaynakli diyabetik siganlar,
diyabetik gruba kiyasla 30 mg/kg ve 100 mg/kg tar¢in tedavisi olan siganlarda FPG
seviyelerinin 6nemli Ol¢iide azaldigir bildirilmistir. Bu calisma tar¢inin tedavide

kullanilip FPG seviyelerini azaltmas: bakimindan bizim g¢alismamiz ile uyumludur

(Shen vd., 2010).

Vijayakumar ve arkadaslarini yaptig1 arastirmada STZ kaynakli diyabetik si¢anlarda
yapilan bir baska calismada, diyabetik gruba kiyasla 28 giin boyunca tar¢inin etanolik
kabuk ekstraktinin (500 mg / kg) uygulanmasindan sonra FPG seviyelerinde 6nemli bir
azalma ve insiilin seviyelerinde 6dnemli bir artig bildirilmistir ve bu ¢alismada tar¢inin
tedavide kullanilip FPG seviyelerini azaltmasi bakimindan bizim c¢alismamiz ile

uyumludur (Vijayakumar vd., 2023).

Khan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisma, temel tedavi olarak siilfoniliire ilaglar1 olan
60 T2DM hastasinin randomize, plasebo kontrollii bir klinik ¢calismasinda tar¢inin FPG

seviyeleri tizerinde olumlu bir etkisi oldugu bildirilmistir. Hastalara rastgele {i¢ tek oral
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doz tar¢in verilmis (1, 3 ve 6 g/ giin) veya 40 giin boyunca bir plasebo uygulanmastir.
Tar¢in alimindan sonra her ii¢ calisma grubunda da FPG diizeyleri dnemli Olciide
azalmistir. Bu calisma tar¢in kullaniminin FPG diizeyini onemli 6l¢lide azaltmasi ve

tedavide kullanilmasi agisindan bizim ¢alismamiz ile uyumludur (Khan vd., 2010).

Radhia ve arkadagslari, 14 T2DM hastasina 30 giin boyunca tar¢in verimis (1.5 g / giin)
ve plasebo uygulayarak kontrollii bir ¢aligmada yapmislardir. Calisma sonunda targin
grubunda FPG diizeylerinde anlamli bir azalma gozlenmistir (216.3 + 52.7 mg/dL'ye
kars1 163.3 + 44.9 mg/dL, p<0.05) Tar¢in kullaniminin FPG diizeyini énemli Ol¢iide
azaltmas1 ve tedavide kullanilmasi agisindan bu c¢alismada bizim c¢alismamiz ile

uyumludur (Radhia vd., 2010).

Akilen ve arkadaslari; oral hipoglisemik ajanlarla tedavi edilen 58 T2DM hastast
tizerinde randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢aligma gergeklestirmislerdir.
Deneklere 12 hafta boyunca targin (2 g/giin) verilmis veya plasebo almak iizere rastgele
ayrilmislardir. Tar¢in grubunda plasebo grubuna gére A1C diizeylerinde (tar¢in grubu:
% 7.86 = % 1.42; kontrol grubu: % 8.68 + % 1.83, p=0.029) anlamli bir azalma
gozlenmistir. Tar¢in grubunda A1C seviyelerinde de 6nemli diisiisler gdzlenmistir (8.22
+ % 1.16'ya kars1 7.86 + % 1.42, p<0.05) ve FPG seviyelerinde (8.82 £ 3.45 mmol/L'ye
kars1 8.04 + 3.10 mmol/L, p<0.05). Bu ¢alismada ise tar¢inin A1C diizeylerine olan
etkisinin arastirilmasi, bu etkinin bizim g¢alismamizda oldugu gibi diisiis saglamasi

acisindan ¢alismamiz ile uyumlu bulunmustur (Akilen vd., 2010).

Vafa ve arkadaslar1 44 T2DM hastasi lizerinde randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
calisma gerceklestirmiglerdir. Katilimcilar, 8 hafta boyunca C. zeylanicum (giinde 3 g)
veya plasebo almak iizere rastgele ayrilmislardir. Tar¢in grubunda FPG diizeylerinde
(139.28 + 9.11 mg/dL'ye kars1 126.47 + 17.73 mg/dL, p=0.005) ve A1C diizeylerinde
(7.35 = % 0.51'e kars1 % 6.9 £ % 0.77, p=0.008) baslangi¢ degerlerine gore anlamli
azalmalar gozlenmistir (Vafa vd., 2012). Bununla birlikte, tar¢in uygulamasindan sonra
insiilin seviyeleri onemli 6l¢iide degistirilmemistir bu calisma tar¢ginin FPG ve A1C
diizeylerinde diisiis saglamasi agisindan bizim g¢alismamiz ile uyumlu ancak insiilin

degerinde 6nemli degisiklik olusturmamasi agisindan uyumlu degildir (Vafa vd., 2012).
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Lu ve ark. stabil bir tedavi olarak gliklazidli 69 T2DM hastasi iizerinde randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada iki farkli dozda tar¢in ekstraktinin etkisini
degerlendirmislerdir. Hastalar 3 ay boyunca tar¢in 6zl (120 mg / giin veya 360 mg /
giin) veya plasebo almak lizere rastgele ayrilmistir. Miidahale siiresi sonunda her iki
tarcin grubunda da FPG diizeylerinde onemli diislisler gézlenmistir (120 mg / giin
grubu: 9.00 £ 1.23 mmol / L'ye kars1 7.99 + 1.05 mmol / L, p = 0.002 ve 360 mg / giin
grubu: 11.21 £ 2.21 mmol / L'ye kars1 9.59 + 1.66 mmol / L, p = 0.00008) ve A1C
seviyelerinde (120 mg / giin grubu: 8.90 + % 1.24'e kars1 % 8.23 + % 0.99, p = 0.003 ve
360 mg/gilin grubu: % 8.92 + % 1.35'e kars1 % 8.00 + % 1.00, p = 0.0004). Bu calisma
da tedavi amagh tar¢in kullanilmasi, targinin FPG diizeylerinde onemli diistisler

olusturmasi agisindan bizim ¢alismamiz ile uyumludur (Lu vd.,2012).

Anderson ve ark.’lart serum glukozu yiiksek (FPG > 6.1 mmol/L ve <20 mmol/L veya
2-h glukoz > 7.8 mmol/L ve <25 mmol/L) olan ve insiilin tedavisi almayan 173 hasta
tizerinde randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma yliriitmiistiir. Denekler, 2 ay
boyunca tar¢in (500 mg/giin) su ekstrakti veya plasebo almak iizere rastgele atanmaistir.
FPG seviyelerinde (8.85 = 0.36 mmol / L'ye kars1 8.19 + 0.29 mmol / L, p<0.005),
tokluk plazma glukoz (PPG) seviyelerinde (15.09 + 0.57 mmol / L'ye kars1 13.30 £ 0.55
mmol / L, p < 0.0001) ve HOMA-IR'de (9.67 + 0.90'a kars1 8.32 + 0.84, p<0.005)
azalma saptanmistir. Bu calisma da tedavi amaclh tarcin kullanilmasi, tar¢inin kan
glukoz diizeylerinde Onemli diisiisler olusturmasi agisindan bizim calismamiz ile

uyumludur (Anderson vd., 2015).

Zare ve ark.’lar1 temel tedavi olarak sadece hipoglisemik ajanlari olan 140 T2DM
hastas1 tizerinde C. zeylanicum uygulamasinin etkisini degerlendirmislerdir. Bu
randomize, TUclii kor, plasebo kontrollii klinik calismada, hastalar viicut kitle
indekslerine (VKI) gore 3 ay boyunca C. zeylanicum (1000 mg/giin) veya plasebo
almak iizere rastgele ayrilmistir (tar¢in tedavisi olan iki grup, grup I: BMI > 27 ve grup
II: BMI < 27 ve plasebo ile iki grup, grup III: BMI > 27 ve grup IV: VKI < 27). FPG
diizeylerinde BMI > 27 olan hastalarda tar¢in ve plasebo gruplar1 arasinda baglangigtan
bitis noktasina kadar 6nemli degisiklikler gézlenmistir; (tar¢in grubu: —19.37 + 2.3 mg /
dL; plasebo grubu: —0.22 + 1.53 mg / dL, p<0.001), PPG diizeyleri (tar¢in grubu:
—21.35 + 3.8 mg / dL; plasebo grubu: 1.97 + 6.5 mg / dL, p = 0.003), A1C seviyeleri
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(tar¢in grubu: -0.42 + % 0.06; plasebo grubu: 0.044 = % 0.01, p < 0.001) ve insiilin
diren¢ indeksi (HOMA-IR) (tar¢in grubu: —1.41 + 0.16; plasebo grubu: —0.004 £ 0.05,
p<0.001). Ek olarak, BMI < 27 olan hastalarda FPG diizeylerinde 6nemli bir degisiklik
gozlenmistir; (tar¢in grubu: —11.9 £ 2.7 mg / dL; plasebo grubu: 9.5+ 54 mg/dL, p =
0.03) ve HOMA-IR (tar¢in grubu: —0.55 + 0.10; plasebo grubu: —0.06 + 0.03, p<0.001).
Bu calisma FPG diizeylerinde, viicut kitle indekslerine ve tedavide etkinligine

bakildiginda bizim ¢alismamiz ile uyumludur (Zare vd., 2019).

Talaei ve ark.’lar1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada metformin
tedavisi alan 44 T2DM hastasinin glisemik kontrol parametreleri iizerindeki C.
Zeylanicum (3 g/giin) etkisini degerlendirmislerdir. Miidahale siiresi 8 hafta olarak
belirlenmistir. Caligmada targin grubunda ve miidahale sonunda FPG seviyelerinde
anlamli bir degisiklik bildirilmemistir (183.85 + 36.16 mg/dL'ye kars1 172.20 + 44.86
mg/dL, p = 0.09), A1C seviyeleri (10.04 £ % 1.30'a kars1 % 10.11 £ % 1.49, p = 0.83),
aclik insiilin seviyeleri (9.85 (7.92-19.22) mU/L'ye kars1 12.10 (10.65-18.45) mU/L, p
= 0.24) ve HOMA-IR (5.35 (2.97-9.22) vs. 6.00 (3.34-9.00), p = 1.00). Ek olarak, FPG,
AlC, aclik insiilin seviyeleri ve HOMA-IR'de plasebo grubuna kiyasla anlamli bir fark
tespit edilmemistir. Bu ¢alismada FPG seviyelerinde anlamli bir degisiklik olmamasi ve
tedavide anlamli bir etkinlik saptanmamis olmasi sebebiyle bizim ¢alismamizla uyumlu

degildir (Talaei vd., 2017).

Trigliserit (TyG) indeksi, kan lipitleri ve glukozun biitiinlesik etkisini yansitan bilesik
bir biyokimyasal gostergedir. Saglikli bireylerde insiilin direncinin belirlenmesinde
yiiksek duyarlilik gosterdigi rapor edilmistir (Simental-Mendia vd., 2008). Li ve
ark.’lar1, TyG indeksinin yiiksek diyabet goriilme olasiligi ile belirgin bir iligkisini
ortaya koyan bir kohort ¢alismasi gerceklestirmis ve bu da bunun tip 2 diyabet i¢in
Ongoriicii bir gosterge olma potansiyelini ortaya koymustur (Li vd., 2020). TyG
indeksinin, stabil koroner arter hastaligi, akut koroner sendromlar, stent i¢i restenoz,
arteriyel sertlik, koroner arter kalsifikasyonu ve kalp yetmezligi dahil olmak iizere
cesitli kardiyovaskiiler hastalik tiirlerinde degerli oldugu gosterilmistir. Bu arada, ¢ok
sayida arastirma TyG indeksinin ¢esitli faktorleri ile hem normal kilolu bireylerde hem

de alkolsiiz yagh karaciger hastalifindan muzdarip olanlarda kardiyovaskiiler hastalik
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olusma riski arasinda giiglii bir korelasyon oldugunu ortaya g¢ikarmistir (Zhao vd.,
2022).

Makrovaskiiler komplikasyonlar T2DM hastalarinda ana 6liim nedenidir. Ayrica
periferik arter hastaliginin T2DM hastalarinda amputasyon riski ile iliskili oldugu da
rapor edilmistir (Schneider vd., 2018). Kiimiilatif kanitlar, insiilin direncinin reaktif
oksijen tiirlerinin asir1 tiretimine neden oldugunu, bunun da endotel disfonksiyonuna ve
inflamasyona yol agabilecegini ve diyabetik vaskiiler hastaligin hizlanmasinda énemli
bir rol oynayabilecegini gostermektedir (Paneni vd., 2013). Xu Y ve ark.’larinin
yaptiklar1 caligmada, toplum temelli bir kohortta TyG indeksinin makrovaskiiler hasar
ile anlamli diizeyde iliskili oldugu gosterilmistir (Xu vd., 2008). Pan Y ve ark.’larinin
yaptiklar1 calismada ise TyG indeksi ile ayak bilegi-brakiyal indeksi (ABI) arasinda
anlamli bir iligki bulmus ancak brakiyal-ayak bilegi nabiz dalga hizi (ba-PWV) ile
bulamamiglardir. ABI ile iliski, diyabet seyrinin ileri evresinde olma olasiligi daha
yiiksek olan HbAlc > % 8,6 olan grupta daha giiclii olarak tespit edilmistir. Bununla
birlikte, yapilan ¢ok degiskenli analizde ba-PWV ile TyG indeksi arasinda anlamli
(p<0,001) bir iliski bulunmus; bu da TyG indeksinin makrovaskiiler komplikasyonlar
tizerindeki riskinin yas ve BMI gibi diger klinik faktorler tarafindan karistirilabilecegini

ortaya koydugunu bildirmislerdir (Pan vd., 2021).

5.2.2. Kitosan Uygulanan Calismalar

Calismamizda kullandigimiz kitosan uygulamasi ile ilgili verilere baktigimizda diger
maddeler (tar¢cin ve metformin) ile kiyaslandiginda, kan gulukoz diizeyine etkileri
acisindan neredeyse ayni diizeyde etkili oldugu, triglserit diizeylerine etkilerine
bakildiginda ¢ok ciddi bir fark bulunmadigi, HDL analizlerinde ise % 5 lik anlamli bir
fark oldugu, metforminin kolesterolu tarcin ve kitosana oranla daha fazla
diisiirdiigii,kitosanin ise tar¢ina oranla daha etkin oldugu bulunmustur. Tiim bu verilere
dayanarak yapilan bazi ¢alismalarda kitosan farkli sekillerde ve amaglarda tedavi i¢in

kullanilmaktadir.

Giir Reha ve arkadaglarinin 2023’te yayinlanan deneysel olarak olusturulmus diyabetik

sicanlarda kitosan'in oral mukoza yara iyilesmesi iizerindeki etkisinin histopatolojik
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olarak incelenmesine yonelik c¢alismada bizim ¢alismamizda oldugu gibi diyabet
olusturmak i¢in STZ kullanilmis olup, kan seker diizeyleri takip edilmistir. Kan sekeri
diizeyi 250 mg/dl'nin iizerinde olan siganlar diyabetik kabul edilerek ¢alismaya dahil
edilmis ve daha sonra deney hayvanlarinin yanak mukozasinda tek kullanimlik punch
biyopsi aleti ile 5 mm ¢apinda ve 1 mm derinliginde yara olusturulmus. Yara
iyilesmesi cerrahi operasyon sonrasi 2. ve 5.giinlerde degerlendirilmis. Tedavi amagh
kitosan uygulanan grupta anlamli bir fark gozlendigi belirtilmistir. Bu c¢alisma
siganlarda deneysel olarak STZ ile diyabet olusturma ve tedavide kitosan kullanimi
acisindan bizim ¢alismamizla uyumlu ancak kitosanin doku iyilesmesi i¢in kullanilmasi

bakimindan uyumlu degildir (Reha vd., 20233).

Nadezhda ve arkadaglari tip 1 diyabetli sicanlarda kemik rekonstriiksiiyonu igin
kitosanin tedavi olarak uygulamasi ile yaptigi 2023’teki aragtirmalarinda sadece tip 1
diyabetli sicanlara uygulama yapip tip 2 diyabet uygulamasi olmamasi agisindan bizim
calismamiz ile uyumlu olmayip, tedavi amacl olarak tip 1 diyabetin yol ac¢tig1 ¢ene
kemigi deformitesi rekonstriiksiiyonu i¢in kitosani tedavi amagli olarak kullanilmig

olmasi agisindan bizim ¢alismamiz ile uyumludur (Patlataya vd., 2023).

Kitosanla mikrokapsiillenmis insiilinin, diyabetli si¢canlarda COX-2 ve VCAM-1
ekspresyonunu modiile ederek mezenterik mikro sirkiilasyon fonksiyon bozuklugunu
hafifletmesi ile ilgili olarak Xu ve arkadaslarinin 2018’de yayinlanan ¢aligmalarinda
kitosan insiilin yiiklenerek Diyabetes Mellitus’ta tedavi ediciligi a¢isindan uygulanmis
ve bu calisma kitosanin etkili olmasi, diyabet tedavisinde kullanilmas1 agisindan bizim

calismamiz ile uyumludur (Xu vd., 2018).

Jie Gao ve arkadaslarinin 2022’de yayinlanan kitosanin aracilik ettigi kaveolin 1'in
yukari regiilasyonunun, kronik direngli yara diyabetik sigan modelinde Wnt / B-katenin
yolunu aktive ettigi belirtilen; bizim g¢alismamizda da oldugu gibi deneysel olarak
diyabet olusturmak amaciyla siganlara STZ verilen ve tedavi amagh olarak kitosanin
yara iyilesmesi vb diyabetin anjiogenez {izerindeki olumsuz etkilerine bagli olarak
gelisen durumlardada terapotik etkinliginin arastirildigi bu c¢alismada 6nemli etkinlik
diizeyi oldugu tespit edildigi belirtilmistir. Bizim calismamizda da kitosan terapotik

acidan degerler iizerine etkisine bakildiginda tarcin ve metformine gore daha etkin

126


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xu%20J%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gao%20J%5BAuthor%5D

bulunmus olmasi ve tedavide kullanilmasi agisindan c¢alismamiz ile uyumludur (Gao

vd., 2022).

Lintang Dian Saraswati ve arkadasglarmin 2022’de yaptigi ¢alismada kitosan
partikiillerinin ~ diyabetik sicanlarda tedavi etkinligi arastirildigit  ve kitosan
nanopartikiillerinin 21 giinliilk uygulamasi sonucunda kan seker diizeyinin Onemli
Olciide azaldigi belirtilmistir. Bu calismada diyabetik sicanlarda tedavi amach kitosan
uygulanmis olmasi, kitosanin tedavi olarak etkinligine bakildiginda kan seker diizeyini
diisiirmede onemli etkisinin olmasi agisindan bizim c¢alismamizla uyumlu oldugu

goriilmiistiir (Dian vd., 2022).

2020’de Streptozotosin ile diyabet olusturulan sicanlarda gebelik diyabetine karsi
kitosan kapsiillii nano resveratroliin terapdtik etkisi tizerine biyolojik arastirmalar yapan
Shengye Du ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada tedaviden sonra viicut agirhigi, kan
sekeri ve insiilin diizeyleri 6l¢iildiigli ve tiim hayvan gruplarinda viicut agirligr arttigi,
ancak gruplar arasinda tedavide kitosan ve resveratrol kullanilan grupta kan seker
diizeyinde ve insiilin diizeyinde farkliliklar oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada tedavide
kitosanin yer almasi, deneysel olarak diyabetik sigan modelinin kullanilmasi ve tedavide
etkinligine bakildiginda kitosan uygulanan grupta anlamli bir fark olmasi

acisindan bizim ¢alismamiz ile uyumludur (Du vd., 2020).

Shing-Hwa Liu ve arkadaslarinin 2021’de yaptigi Diyabetik sican modelinde diyetle
kitosan besleme siiresinin glukoz ve lipid metabolizmasi tizerindeki etkisi ile ilgili olan
calismada 6 haftalik beslenmeye kiyasla 11 haftalik kitosan takviyesinin plazma TNF-
a'yl, insilin seviyesini, ALT aktivitesini, HOMA-IR indeksini ve adipoz doku LPL
aktivitesini Onemli Olgiide azaltabildigini gosterdikleri belirtilmis. Ayni1 zamanda
plazma HDL kolesterol seviyesini, plazma Angpt 14 protein ekspresyonunu ve plazma
trigliserit seviyesini arttirdigi belirtilmistir. Plazma trigliserit seviyelerinin 6 haftalik
kitosan besleme siiresinde degismedigi ancak 11 haftalik kitosan besleme siiresinde
onemli Olclide arttifi ve bunun nedeninin, TNF-a ve insiilinin plazma seviyelerinin
azalmasi, plazma Angpt 14 proteininin artmast ve yag dokusunda LPL aktivitesinin
inhibisyonu olabilecegi belirtilmistir. Ayrica kitosan takviyesinin karacigerdeki lipit
birikimini iyilestirebilecegi, hem 6 hem de 11 haftalik beslenme siirelerinde diskida lipit

attlmimi arttirabilecegi de belirtilmistir ve kitosanin tedavide oldukga etkili oldugu
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belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda da trigliserit seviyesi, kan glukoz diizeyi lizerinde ve
insiilin miktarinda tedavi amacglh kullanim sonrasi pozitif etkinligi bakimindan uyumlu

bulunmustur (Liu vd., 2021).

Huei-Ping Tzeng ve arkadaslarinin 2021°de yaptig1 kitosan ve tiirevlerinin antidiyabetik
Ozellikleri ile 1ilgili olan c¢alismada iyi biyolojik olarak pargalanabilirlik ve
biyouyumlulugun yani sira anti-diyabetik Ozelliklere sahip olan diisiik maliyetli bir
dogal polimer olarak kitosanin, diyabetin onlenmesi, tedavisi ve yonetimi konusunda
daha ileri arastirmalar i¢in iyi bir aday oldugunu belirtmisler ancak bazi ¢aligmalarda
glisemik indekse c¢ok etkili olmadiginin yani sira sonradan olusturulan deneysel
diyabetle ilgili olarak ta caligmalarin daha ¢ok gelistirilmesi gerektigini ancak birgok
aragtirmanin sonucuna gore kitosan ve tlirevlerinin pankreatik beta hiicrelerini
korumasi, hiperglisemiyi ve karbonhidrat metabolizmasini inhibe ettigini, hepatik
glukoneogenezisi inhibe ettigini, dislipidemi ve metabolik hastaliklar1 diizenledigini
belirtmislerdir. Bu ¢alisma kitosanin deneysel diyabet tedavisinde etkili oldugu ifadesi

acisindan bizim ¢aligmamiz ile uyumludur (Tzeng vd., 2021).

Giftania Wardani ve arkadaslariin  2022°de yaptigi kitosan nanopartikiillerinin
streptozotosin ile indiiklenen diyabetik sigan iizerinde kardiyak hiicre hasarini korumada
antioksidatif stres ve antiapoptoz etkisi ile ilgili ¢aligmada kitosan nanopartikiillerinin
uygulanmasinin, ROS'u azaltarak ve Nrf2 ekspresyonunu, SOD seviyesini ve GPX'i
artirarak antioksidatif stres yoluyla ve Bcl-2 ekspresyonunu artirarak ve ekspresyonu
azaltarak antiapoptoz yoluyla diyabetik sicanlarda kalp hiicre hasarini koruyabilecegi
belirtilmistir. Bu ¢alisma STZ kullanim1 ve tedavi i¢in kitosan uygulanmasi, kitosanin
tedavide etkili olmasi agisindan bizim g¢aligmamiz ile uyumlu, ancak sadece diyabet
degil kardiyak hasar vekitosanin bu kardiyak hasar tedavisinde kullanimi agisindan

uyumlu degildir (Wardani vd., 2022).

Arun ve arkadaslariin 2019 yilinda yaptigi c¢alismada, kitosan kombine metformin
ilaci, yiiksek yagli bir diyetteki antidiyabetik potansiyeli degerlendirmek ig¢in
uygulanmistir. Kitosan sonikasyon yoluyla metformin ile birlestirilmis ve 500 mg/kg
kitosan ile 100 mg/kg metforfin kullanimindaki serum bilirubin seviyesi, toplam
protein, karaciger glikojen, Glukoz-6-fosfataz ve fruktoz-1,6-fosfataz degerleri

metformin 300 mg / kg ile tedavi edilen gruba 6nemli 6l¢iide benzedigi gézlenmistir. Bu
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bilgi ile kitosan ilag etkinligini artirmak ve asir1 doz metformin alimini azaltmak igin
birlikte uygulanmasi Onerilmistir ve bizim g¢aligmamiz iginde kitosan kullaniminin
metforminin tedavi edici Ozelligine benzer etki gosterdigi sonuglar1 bakimindan

onemlidir (Arun vd., 2019) .

5.2.3. Metformin Uygulanan Calismalar

Antidiyabetik etkisini ¢esitli mekanizmalar yoluyla saglayan Biguanid metforminin su
anda tip 2 diyabet tedavisinde birinci basamak oral ila¢ oldugu, Metforminin ayrica
bobrekler de dahil olmak tizere ¢esitli organlarda fibrozu 6nledigi, diyabet tedavisine ek
olarak bu ilacin, akciger ve meme kanserleri, inflamatuar cilt bozukluklar1 ve noérolojik
hastaliklar1 iceren diger bazi hastalik ve durumlarin tedavisinde de faydali oldugu

belirtilmistir (Mohammed Al Za'abi vd., 2021).

Mohammed Al Za'abi ve arkadaslarinin 2021°de yaptigi ¢alismada deneysel olarak
olusturulan kronik bobrek hastaligi olan diyabetik ve diyabetik olmayan sicanlarda
metforminin etkisinin arastirildigit ve metforminin tek doz olarak kullanilmasinin
yetersiz olabilecegi ancak yinede metformin tedavisinin diyabetik ve diyabetik olmayan
sicanlarda KBH'nin etkilerini 6nemli ol¢iide azalttiginm1 deneysel olarak gosterdikleri
belirtilmistir. Bu calismada kullanilan metforminin diyabeti tedavi etmedeki etkinligi
acisindan kiyaslandiginda bizim ¢alismamiz ile uyumlu oldugu, ancak tedavi agisindan
sadece metformin kullanilmis olmasi agisindan uyumlu olmadigi goriilmiistiir (Za'abi

vd., 2021).

Cin tibb1 ile de ilgili olarak Li Xu ve arkadaslarinin 2022’de yaptigi caligmada
Metformin ve Gegen Qinlian Kaynatma, STZ kaynakli diyabetik sicanlarda adacik o
hiicresi ¢ogalmasini artirdigi belirtilmistir. Bu iki ilacin, hem tip 1 hem de tip 2
diyabette ortaya ¢ikan adacik B hiicre kiitlesi eksikliginden kaynaklanan hiperglisemiyi
etkili bir sekilde iyilestirip iyilestirmedigini dogrulama amacgl yapilan bu c¢alismada
hem GQD hem de metformin, B hiicre kitlesi azalmasinin neden oldugu FBG seviyesini
onemli Olclide azaltmadigi, ancak karaciger ve pankreas histopatolojisini hafiflettigi

belirtilmistir.
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Diyabetik sicanlarda hem GQD hem de metformin, insiilin pozitif hiicre kiitlesini
degistirmedigi, ancak a-hiicre proliferasyonunu arttirdigt ve Gen ekspresyonu
analizinde, GQD ve metforminin hedef gen sikline bagiml kinaz 4 (Cdk4) ve insiilin
reseptOr substrati (IRS 1) seviyesini 6nemli 6l¢iide arttirdigi belirtilmistir. Bu ¢alismada
bizim ¢alismamizda da oldugu gibi STZ uygulanarak diyabet olusturulmasi, hem tip 1
hem tip 2 tedavisi i¢in uygluma yapilmasi ve deneysel tedavi olarak metforminin

farmakoterapotik etkisine bakilmasi bizim ¢alismamizla uyumludur (Xu vd., 2022).

Kardiyovaskiiler diyabetolojide metforminin endotel fonksiyonu iizerindeki etkisinin
odaklanmis incelemesi ile ilgili olarak Yu Ding ve arkadaslarmm 2021’de yaptigi
calismada; endotel hiicrelerinin ve saglam endotelin fizyolojik ve patolojik
fonksiyonlarim1  goézden gecirilip, diyabet ve buna baglhh kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin tedavisinde metformin ile ilgili en son arastirmalari goézden
gecirilmis ve metforminin endotel hiicre fonksiyonlarimi diizenlemedeki etki

mekanizmasina odaklandiklari belirtilmistir.

Calismada elde edilen verilere gore metforminin damar sagligi tizerine bircok olumlu
etkilerinin (gegirgenligin ve vizilositenin artmasi, endotel fonksiyonu diizelmesi vb.)
oldugu belirtilmis ayrica kan glukoz diizeyini diisiirmesinin kardiyovaskiiler hastalik
risk faktorlerini azaltacagi, kardiyovaskiiler hastaliklarin kan glukoz metabolizma
diizeyiyle ilskili oldugu ve diyabetin bu hastaiklar igin ciddi bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir. Tedavide metforminin etkinliginin arastirilmasi, bununla birlikte
kardiyovaskiiler hastaliklarda da diyabette oldugu gibi tedavide kullanilabileceginden

s0z edilmesi agisindan bizim ¢alismamiz ile uyumludur (Ding vd., 2021).

Yunxi Xu ve arkadaslarinin 2022°de yaptigt Tip 2 diyabetin iyilestirilmesinde
metformin ile kombine edilen Cin bitkisel formiillerinin bagirsak mikrobiyotasini
modiile etme tizerindeki etkisi ve sistematik bir inceleme ve meta-analizi ¢alismasinda;
Tip 2 diyabetin (T2DM) iyilestirilmesi i¢in bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonunda
kombine Cin bitkisel formiilii (CHF) ve metformin tedavisi etkinliginin ve giivenliginin
degerlendirmesi ve analiz edilebilmesi i¢in, bu kombinasyon tedavisinin kantitatif
tizerindeki etkisini ele alan tiim yaymnlar bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler ve

glukoz parametreleri toplandig belirtilmistir.
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Alt grup analizlerinde ise, ayrica metformin dozlarmin ve CHF siniflandirmalarinin
hiperglisemiyi kontrol etme ve bagirsak mikrobiyotasini degistirme {izerindeki etkisinin
analiz edildigi belirtilmis ve sonug olarak, bu meta-analizin, metformin tedavisi ile
kombine KKY'nin, T2DM hastalarinda hipergliseminin 1iyilestirilmesinin yani sira
bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonu i¢in umut verici oldugu belirtilmistir. Bu
calisma bizim ¢alismamizla uyumlu olarak alternatif tedavilerin metformin ile
kiyaslanmasi, metforminin tedavi amacgli kullanilmasi, ¢in tibbindan yani geleneksel
tedavilerden bahsedilmis ve tedavide etkin olmalarina yer verilmis olmasi agisindan

bizim ¢alismamiz ile uyumludur (Xu vd., 2022).

Tip 2 diyabet tedavisinde anahtar olarak bagirsak mikrobiyomu ve metformin arasindaki
iliskiyi 2021°’de arastiran Chae Bin Lee ve arkadaglarinin yaptigi bu calismada;
metformin, inflamasyon modiilasyonu, bagirsak gecirgenligi, glukoz homeostazisi ve
SCFA freten bakterilerin bollugu yoluyla bagirsak mikrobiyomunu etkileyebilecegi,
ancak metforminin bagirsak mikrobiyotasi yoluyla glukoz homeostazisini nasil modiile

ettigi hala acik olamdig belirtilmistir.

Ek olarak metformin olmadan bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi genetik, cinsiyet,
gidalar, yasam tarzi ve diger ilaglar dahil olmak iizere ¢esitli faktorlerden etkilendigi
bilinmektedir. Ancak klinik ¢alismalarda miidahalelerin kontrolii olduk¢a zor
oldugundan, ayrica, bagirsak mikrobiyomu bazli Koch'un o6nermeleri yoluyla etki
mekanizmasini dogrulamak i¢in diski mikrobiyomu transplantasyonu onerilebilecegi ve
bu sekilde kan glukoz diizeyine ve diyabet metabolizmasi iizerine etkili olabilecegi
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizla tedavide metformin kullanilmasi ve metforminin kan

glukoz diizeyi iizerinde etkili olmasi agisindan uyumludur (Lee vd., 2021).

Yitao Chen ve arkadaslarinin 2021°de yapmis oldugu ¢alismada; Metforminle tedavi
edilen Tip 2 diyabetli Sprague-Dawley si¢anlarinin karacigerindeki potansiyel terapotik
hedef genlerin transkriptomik ve proteomik analizine bakilip, metforminin etkileri
degerlendirildigi belirtilmistir.Sonuglara bakildiginda, normal grupla karsilastirildiginda
T2DM grubunun yiiksek FBG ve HbA1C seviyelerine ve diisiik insiilin seviyelerine
sahip oldugu, Metformin tedavisini takiben FBG ve HbAI1C diizeylerinin T2DM
grubuna kiyasla belirgin sekilde azaldigi, (P<0.01); ancak insiilin seviyelerinin T2DM

ve metformin gruplar1 arasinda fark gostermedigi belirtilmistir. Bizim calismamizla
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kiyaslandiginda tedavi amagli metformin kullanilmasi, metforminin insiilin
seviyeleri, FBG ve HbA1C diizeylerinde etkili olmasi agisindan uyumludur (Chen vd.,
2021).

Metformin ve alendronatin diyabetli farelerde kemik kaybimi azaltmada ve glukoz
metaboliz masini iyilestirmedeki etkileriyle ilgili Qiyun Zhou ve arkadaslarinin 2022 de
yaptig1 caligmada; kullanilan kombine metformin ve alendronatin, kan sekeri
seviyelerini, 4 ve 16 saatlik aglik sonrasi, glukoz tolerans testi sonuglari, insiilin
duyarliligi dahil olmak tizere glukoz metabolizmasi ve kemik metabolizmasindaki
ilerlemeyi 1iyilestirebilecegi ve diyabet grubuna gore kemik kaybini azaltabilecegi

belirtilmistir.

Tek basina alendronat kullanimi, serum glukagon benzeri peptid-1 diizeylerini diyabet
grubuna gore Onemli Ol¢iide artirabilecegi, Metforminin tek bagina kullanilmasinin,
diyabetik farelerde omurganin Tb.Sp ve Tb.N gibi kemik mikro yapisini
tyilestirebilecegi belirtilmistir ve sonucta Alendronat ve metforminin kombine
kullaniminin, diyabetik farelere kiyasla anti-diyabet ve anti-osteoporotik etkiye sahip
oldugu, ancak alendronat ve metformin arasinda belirgin bir sinerjistik etki
gostermedikleri belirtilmistir. Bizim calismamizda metforminin kan glukoz diizeyine
etkisinin pozitif olmasi bu ¢aligmayla uyumlu ancak bu calismada ayn1 zamanda kemik

tyilesmesi vb durumlarin tedavisinde kullanilmasi ile uyumlu degildir. (Zhou vd., 2022).

Anastasia V. Poznyak ve arkadaslarinin 2022’de yaptigi “Diyabetten Ateroskleroza:
Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Tedavisinde Metforminin Potansiyeli”adl1 ¢alismada;
Metforminin diyabet seyri {lizerindeki yararl etkisi konusunda hi¢ siiphe olmadigi, tim
gelismelere ragmen tedavi receteleme de de ilk tercih edilen ilag olmaya devam ettigi,
karmasik bir hastalik olan aterosklerozda da; bir¢ok farkli molekiiler mekanizmanin rol
aldig1 belirtilmistir. Ozellikle, diyabette oldugu gibi, bu durum enflamasyon ve lipit

metabolizmasinin ihlaline bagli oldugu belirtilmistir.
Iki hastaligin, yani diyabet ve aterosklerozun patogenezindeki bu benzerlikler dikkate

alindiginda, metforminin ateroskleroz tedavisinde etkinligini varsaymak oldukca

mantikli goriindiigii, metformin kullaniminin ¢esitli kalp ve kan damarlar1 hastaliklar
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olan hastalar iizerinde faydali bir etkiye sahip olabilecegini de gosteren cok sayida
klinik caligma ile dogrulandigi sdylenmistir. Bu g¢alismada metforminin tedavide
uygulanmis olmasi, diyabet iizerinde etkili olmasi, kardiyovaskiiler hastaliklarin temeli
sayilan ateroskleroz ile baglantili olabileceginden bahsedilmesi ve tedavide etkinliginin

diyabeti de etkileyebileceginden s6z edilmesi ¢alismamiz ile uyumludur.

Tip 2 diyabette metforminin etki mekanizmalar1 Mitokondri ve l6kosit-endotel
etkilesimleri tizerine etkilerinin arastirildigi Nadezda Apostolova ve arkadaslarinin
2020°de yaptig1 ¢alismada; Metforminin, minimum yan etki ile T2DM tedavisinde
olumlu sonuglar gosterdigi, Insiilin duyarlilastirict ve oral hipoglisemik ila¢ olarak
faydali etkiler sagladigi, hipergliseminin neden oldugu damar hastaligi gelisimine karsi
koruma sagladigi, endotel tlizerindeki klinik etkilerini vurgulayan laboratuvar ve klinik

aragtirmalardan elde edilen ¢ok sayida veri oldugu belirtilmistir.

Metforminin T2D'de oksidatif stresi, mitokondriyal fonksiyonu, otofajiyi ve endotel-
16kosit etkilesimlerini modiile ederek yararli etkiler gosterdigi, iskelet kasi ve
karacigerdeki etkilerinin molekiiler mekanizmalar1 ve vazoprotektif etkileri heniiz
acikliga kavusturulmamasina ragmen, oksidatif stres ve mitokondriyal fonksiyonun
ETC'de, ozellikle kompleks I'de meydana gelen bir eyleme ikincil oldugunun ve diger
eylemlerin ana biyoenerjetik diizenleyici AMPK'nin aktivasyonu ve eNOS ve SIRT 1'in
aktivasyonu gibi ilgili yollarin aktivasyonunu igerdigi belirtilmistir. Bu caligmada
metforminin diyabet tedavisinde kullanilmasi, tim hastalik metabolizmasi iizerinde

etkili olmasi bizim ¢alismamiz ile uyumludur.

Yapilan bagka bir calisma olan diyabetli ve metformin tedavisi goren KOAH
hastalarinda akciger difiizyon kapasitesinde azalmanin arastirildigi, Kathrin Kahnert ve
arkadaglarinin 2022°de yaptig1 ¢aligmada; diyabet i¢in metformin tedavisi ile KOAH
hastalarinda akciger difiizyon kapasitesindeki yillik diislis arasinda anlamli iliskiler
gbzlemlenmis, KCO ve TLCO i¢in dogru oldugu, ancak spirometrik akciger fonksiyonu
(FEV 1 ve FVC) ile higbir iligki bulunamadigi belirtilmistir.
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Metforminin diyabeti olmayan insanlarda "yaglilik hastaliklarin" da geciktirip
geciktiremeyecegi hala acgik bir soru oldugu, New York City'deki Albert Einstein Tip
Fakiiltesi Yaslanma Arastirmalari  Enstitiisii'nde planlanan TAME (Metformin ile
Yaslanmayr Hedefleme) calismasinda ele alindigi, faz III c¢alismanin, metforminin
yasami uzatip uzatmadigmi ve saglikli yaslanmayi destekleyip desteklemedigini
degerlendirmeyi amaglamakta oldugu; bu da KOAH'n gelisimi ve seyri ile de alakali
olabilecegi belirtilmistir. Daha da oOnemlisi, CT goriintiilleme kullanilarak KOAH
geninden e¢lde edilen verilerin yakin zamanda yapilan boylamsal analizi, metformin alan
hastalarda amfizemin ilerlemesinde dogrudan bir azalma oldugunu gosterdigi
sOylenmistir. Bu ¢alismada metforminin direkt diyabet tedavisi i¢in degil KOAH ve
yaslanmanin etkilerini tedavisinde kullanilmis olmasi ¢alismamizla uyumlu degil, ancak
metforminin diyabetin etkilerini azaltip tedavi etmesinin etkinligi agisindan
uyumludur (Kahnert vd., 2022).

Maryam Arabloei Sani ve arkadaglarinin 2022°de yaptigi ¢alismada; Wistar siganlarinda
streptozotosin ile indiiklenen Diabetes Mellitusta p-simen'in lipid profili, karaciger
enzimi ve akt/mtor yolu tizerindeki terapdtik etkisi arastirilmis ve p-cymene'in Wistar
sican diyabet modelinde bazi patofizyolojik 6zellikleri iyilestirdigi belirtilmistir. Elde
edilen verilerin, p-simenenin diyabetik siganlarda serum Glu, TC, TG, HDL-c, LDL,
ALP, ALT, AST, MDA ve VLDL diizeylerini iyilestirebildigini gosterdigi, ayrica
diyabetik hayvanlarda mTOR, Akt ve fosfo-Akt proteininin ekspresyonunu da
gelistirdigi, deneysel olarak gelistirilen diyabet modellerinde intraperitoneal
streptozotosin  enjeksiyonu kullanildigi, bir¢ok ¢alismada hayvanlarda diyabet
modellerinin indiiksiyonu i¢in streptozotosin kullanildig1 ve tedavinin etkili oldugu
belirtilmistir. Streptozotosin kaynakli diyabet siganlarinda hiperglisemi, hiperlipidemi,
karaciger hasari, oksidatif stres ve Akt/mTOR sinyal yolunun baskilanmasinin meydana

geldigini gosterdi.

P-cymene verilmesi diyabetin ilerlemesini 6nemli 6l¢iide onledigi ve muhtemelen umut
verici bir antidiyabetik potansiyele sahip oldugu, karaciger hasarin1 ve oksidatif stresi
azaltabilecegi ve Akt/mTOR sinyal yolunu iyilestirebildigi belirtilmistir. Sonuglara gore

diyabetik bireylerde diyabetin kontrolii i¢in p-cymene Onerilebilecegi, ancak etkili doz,
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tedavi siiresi ve diger takviyelerle etkilesimi arastirilmalidir. P-simenenin antidiyabetik
ozelliginden sorumlu mekanizmayi aragtirmak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag oldugu,
P-simenenin antidiyabetik etkileri metformin ile karsilastirilabilir diizeyde ve diyabet
hastalarinda yardimci tedavi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Bu ¢alisma tedavide
metforminin  degil P-simenenin daha etkin oldugunun belirtilmesi agisindan
calismamizla uyumlu degil ancak; metforminin etkin tedavi olmasindan bahsedilmesi

acisindan uyumludur (Sani vd., 2022).

5. 3. Genetik Calismalar

5.3.1. Glukoz Tasiyic1 (GLUT) Gen Ekspresyonu Calismalar:

Glukoz tasiyici-1 (GLUT 1), memeli hiicrelerinde eksprese edilen ve hiicrelere bazal
glukoz alimindan sorumlu olan bir reseptordiir. Bu reseptoriin aktivasyonunun kesin
mekanizmas: tam olarak anlasilamamistir (Shetty vd., 1993). L 929 fibroblastlari,
hiicrelere glukoz alimi i¢in tamamen GLUT 1 reseptorlerine bagimhidir (Liong vd.,
1999). Plaisier ve arkadaslari, sinnamaldehitin, L 929 fibroblastlarinda doza baglh bir
sekilde GLUT 1 aracili glukoz alimini arttirdigini gostermislerdir. Ancak ortamda
glukoz yoksunlugunun varliginda sinnamldehit, GLUT 1 aracili glukoz alimini
azaltmistir (Plaisier vd., 2011) Bu ¢alismalarda bizim ¢alismamiza benzer olarak gen

ekspresyonu ve hiicrelere glukoz alimini agiklayan bir ¢alismadir.

Kolaylastirilmig difiizyon glukoz tasiyicilart ailesi (SLC2A genleri tarafindan kodlanan
GLUT’lar) 14 izoform igerir. Bunlar farkli amino asit dizilerine, substrat
spesifikliklerine, kinetik ozelliklere ve doku ve hiicresel lokalizasyonlara sahiptir
(Mueckler ve Thorens, 2013). GLUT 2'nin glukoza kars1 benzersiz derecede diistik bir
afinitesi vardir ( Km = 17 mmol/1) ve ayn1 zamanda diisiik afiniteli substratlar olarak
mannoz, galaktoz ve fruktozu da kullanabilir; bununla birlikte glukozamin i¢in ytiksek
bir afiniteye sahiptir ( Km = 0.8 mmol/l) (Uldry vd., 2002). GLUT 2, enterositlerin ve
bobregin proksimal kivrimli tiibiiliiniin bazolateral membraninda bulunur ve burada
apikal sodyum-glukoz ortak tasiyicilart SGLT 1 veya SGLT 2 tarafindan baslatilan bir

islem olan transepitelyal glukoz tasmmmasinin ikinci adiminda islev goriir. Yapilan
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caligmalar ratlarda GLUT 2'nin devre disg1 birakilmasi, bunun bagirsakta glukoz emilimi
icin vazgeg¢ilmez oldugunu, ancak bdbrekte glukozun yeniden emilimi igin gerekli
oldugunu ortaya ¢ikarmistir. GLUT 2 ayn1 zamanda hepatositlerin plazma zarindaki ana
glukoz tasiyicisidir ve GLUT 2'si olmayan fareler tizerinde yapilan ¢alismalar, bunun
glukoz alimi i¢in gerekli oldugunu ancak glukoz cikist i¢in vazgecilebilir oldugunu
gostermistir. Kemirgen pankreatik beta hiicrelerinde, GLUT 2 ana glukoz tasiyicisidir
ve bunun genetik inaktivasyonu, glukoz alimmi ve glukozla uyarilmis insiilin
sekresyonunu (GSIS) baskilar. GLUT 2 ayrica merkezi sinir sisteminde de eksprese
edilir. Bu nedenle, GLUT 2'nin islevi yalnizca glukozun plazma zarlar1 boyunca pasif
tasinmasini katalize etmek olmasina ragmen, nakavt fareler {izerinde yapilan ¢alismalar,
bu tagima aktivitesinin, gen ekspresyonuna etki eden hiicresel mekanizmalarin kontrolii,
hiicre i¢i metabolik yollarin diizenlenmesi ve hiicre i¢i metabolik yollarin diizenlenmesi
icin dnemli oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bizim ¢alismamizda kullanilan GLUT 2 ve

caligma yontemlerini agiklamasi ile benzerlik gostermektedir. (Thorens, 2015).

GLUT 2'nin glukoz algilamayla iligkili olduguna dair ilk gosterge, kemirgen adacik beta
hiicrelerinde ana glukoz tasiyicist oldugunun gézlemlenmesidir (Johnson vd., 1990).
Glukoz igin yiiksek afinitesi ve yiiksek tagima kapasitesi nedeniyle, hiicre dis1 glukozun
hiicre icinde mevcut olanla hizli bir sekilde dengelenmesine olanak tanir. Bu glukozla
uyarilan insiilin sekresyonu (GSIS) hiz kontrol adimini katalize eden enzim olan
glukokinaza smirsiz erisimini saglar (Matschinsky, 1996). Diyabetik farelerde ve
sicanlarda, bozulmus GSIS, GLUT 2 ekspresyonunun belirgin sekilde azalmasiyla
iligkilidir (Thorens vd., 1990). GLUT 2 ekspresyonunun kaybi hem mRNA hem de

protein seviyelerinde diizenlenir.

GLUT 4 ise insiilinin kontrolii altindaki iskelet kas1t ve yag dokusundaki ana glukoz
tastyicisidir. Insiilinin, GLUT 4'iin hiicre ici bélmeden hiicre zarna translokasyonunu
destekledigi iyi bilinmektedir (Shepherd ve Kahn, 1999). Diabetes Mellitus'ta insiilinin
yoklugu veya yetersiz duyarliligi nedeniyle GLUT 4 azalir. Nikzamir ve arkadaslari,
Gergek Zamanli PCR kullanilarak sinnamaldehitle tedavi edilen C2C12 iskelet kasi
hiicrelerinde GLUT 4 reseptorii ve mRNA'sinin ekspresyonunda Onemli bir artis

oldugunu bildirmislerdir (Nikzamir vd., 2014). Shen ve arkadaslari, tar¢in ekstraktinin,
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protein kinazin (AMPK) sinyal yolu yoluyla GLUT 4 translokasyonunu indiikleyerek
tip 2 diyabeti iyilestirdigini bildirmislerdir. AMPK'nin aktivasyonu, GLUT 4'iin plazma
membranina translokasyonunu indiikler ve c¢esitli calismalar, AMPK ve onun sinyal
yolunun, tip 2 diyabet ve obezitenin tedavisine yoOnelik ilaglarin gelistirilmesinde
potansiyel molekiiler hedefler oldugunu gostermistir. Ayrica tar¢in, GLUT 4
reseptorlerinin yani sira Insiilin Reseptérii (IR) ve Insiilin Reseptdrii substratlarinimn
miktarini arttirir, boylece glukozun hiicrelere girisini kolaylastirir (Shen vd., 2014).
Shen ve arkadaslari, Cinnamomum zeylanicum ekstraktlarinin, kahverengi yag dokusu
ve kasta GLUT 4'iin iiretimini ve plazma membranina translokasyonunu doza bagli bir
sekilde arttirdigin1 gostermislerdir. Bu ¢alismalarda kullanilan GLUT 4 genleri ile bizim
calismalarimizda kullanilan GLUT 2 gen ekspresyonlar1 ve diyabet olusumu

benzerilkler gostermektedir. (Shen vd., 2010).

Calismamizda GLUT 2 geni i¢in gen expresyon diizeyini kullanilan etken maddeler
bazinda incelendiginde; pankreas i¢in kontrol ile kiyaslandiginda hem tipl hem tip 2
hastalik kontrol gruplarinda expresyonun azalmis oldugu tespit edilmistir. Diyabetin gen
expresyon diizeyini baskilayacagi benzer ¢alismalar tarafinda da ifade edilmekte olup
bu ac¢idan elde edilen sonug literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur (Sekil 4.18, Sekil
4.19).

Birden fazla ¢alisma tar¢in ekstraktinin glukoz profillerini iyilestirdigini gostermis olsa
da, tar¢iin pankreas f hiicreleri iizerindeki koruyucu etkisi iyi ¢aligilmamstir. Bisht ve
arkadaglari, tar¢in Ozlerinin pankreas [ hiicrelerini koruyabilecegini ve insiilin
sekresyonunu iyilestirebilecegini 6ne siirmiis, ancak dogrudan bir kanit

saglayamamislardir (Bisht ve Sisodia 2011).

5.3.2. INS 1 Pankreas Beta HiicrelerindeYapilan Calismalar

Giiner ve ark.’larinin yaptiklart ¢alismada normal kiiltiir kosullarinda metformin INS 1
hiicrelerinin hem bazal insiilin salg1 miktarin1 hem de uyarilmis insiilin salgr miktarini

azalttigr bildirilmistir. Bu g¢alismaya gore Kontrol grubunda uyarilmis insiilin salgi

miktar1 bazal insiilin salgisina gore % 40 insiilin salgi artisiyla sonuglanirken 1 mM
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metformin maruziyeti bu artis1 % 16’ya diistirmiistiir. 0.5 mM metformin maruziyeti ise
uyarilmis insiilin salgi miktarinin bazal insiilin salgisindan daha diisiik ¢ikmasina neden
olarak glukoz uyarimli insiilin salgisi cevabini (GSIS) tiimiiyle bozmustur (Giiner,

2023).

Metforminin mitokondriyal solunum zinciri kompleks 1 inhibisyonuyla ATP sentezini
azaltmasiin insiilin tiretim ve salg1 fonksiyonunu baskilamasi beklenmektedir. Leclerc
ve ark. normal Kkiiltir kosullarinda metforminin (1 mM, 16 saat) izole insan
adaciklarinda ve MING fare beta hiicrelerinde AMPK aktivasyonuyla birlikte insiilin
salgisint inhibe ettigini gostermistir (Leclerc vd., 2004). Lupi ve ark.’larinin
calismasinda da benzer bi¢imde izole insan adaciklarinda metformin GSIS cevabim
azaltmistir fakat diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Lupi vd., 2002). Valle
ve ark. metforminin beta hiicrelerindeki antioksidan etkilerini incelemis ve metforminin
normal kiiltiir kosullarindaki INS 1 hiicrelerinde oksidatif stresi arttirdigini, doza bagh
olarak hiicre canlihiginda ve insiilin salgi fonksiyonunda hasara neden oldugunu
gostermistir (Valle vd., 2022). Huang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismaya goére in vivo
7 haftalik metformin tedavisi siganlarda prediyabetin diyabete doniisiimiinii 6nlemekte
ve insiilin salgisini iyilestirmektedir. Buna gore in vivo metformin tedavisinin diger
dokulardaki etkinligi kan glukoz seviyesini normale diisiirmekte, beta hiicrelerine
dolayli olarak fayda saglamaktadir. Bizim g¢aligmamizda kullanilan INS 1 gen ile bu

caligmalardaki sonuglar bakimindan benzerlikler gostermektedir. (Huang vd., 2021).

INS 1, RNA aracili bir INS 2 geninin duplikasyon olaymin sonucu olarak olugmustur.
INS 1 spesifik olarak pankreas B hiicrelerinde eksprese edilmekte olup, karacigerde
gozlenen etken maddelere baglh farkli diizeylerin bu gen i¢in karacigerdeki etkinliginin

pankreastan daha farkli calistigini ifade ettigi anlamina gelebilecegini diistinmekteyiz.

138



5.4. Patoloji Calismalar:

Alternatif tedavi seceneklerinin diyabet tedavisinde sentetik ilaglarla karsilastirildiginda
genellikle giivenli oldugu disiiniilmektedir. Gida veya baharat seklinde giinliik
beslenmemizin bir parcasi olan, diyabet tedavisinde yararli oldugu kanitlanmis pek ¢cok
yaygin sifali bitkiden biri de targindir (Sanlier ve Gencer, 2020). Bugiine kadar
alkaloitler, terpenoidler, steroidler, ksantonlar, flavonoidler, antosiyanidinler, regineler
ve saponinler gibi cok c¢esitli bitki iriinleri taranmis ve diyabete karsi etkili
bulunmustur. Benzersiz bir farmakolojik konseptle diyabeti dnlemek veya tedavi etmek
icin daha hedefe yonelik bir tedavi gelistirmek icin mekanizmalarin tam olarak
anlasilmasi1 6nemlidir. Hastalarda yag dokusunda, karacigerde, pankreatik adaciklarda,
damar sisteminde ve dolasimdaki l6kositlerde meydana gelen degisiklikler,
inflamasyonun T2DM'nin patogenezine katildigini gostermektedir (Donath ve Shoelson,
2011). Pankreas B hiicrelerinin hasari, insiiline bagimli diyabete yol agan [ hiicresine
Ozgii otoimmiin siire¢ nedeniyle meydana gelir (Yoon ve Jun, 2005). CD4 +ve CD8 + T
hiicrelerinin, insiilin iireten B hiicrelerini yok etme siirecine aracilik ettigi ve dolayisiyla
diyabet ilerlemesinin temel hiicresel bilesenleri olarak kabul edildigi bilimsel olarak
kanitlanmistir - (Ahmed vd., 2019). B-hiicrelerinin islev bozuklugu T2DM'nin
patogenezinde anahtar bir faktdrdiir. Islevsiz B-hiicrelerinin kiitlesi azalir ve bu da kan
hiicrelerinde yetersiz insiilin {lretimine yol acar. Deneysel olarak, B-hiicre kiitlesi,
apoptoz oraninin degerinin replikasyon orani, neojenez orani ve hipertrofi oraninin
kolektif degerinden c¢ikarilmasiyla elde edilebilir. Islev bozuklugu, hiicre kiitlesinin
azalmasi ve/veya kusurlu hiicreler nedeniyle ortaya ¢ikabilir ve bu kosullarin her ikisi
de T2DM hastalarinda kaydedilmistir (Cho vd., 2011). T2DM bireylerindeki insiilin
direnci ve eksikligi, beta hiicrelerinin fonksiyon ve kiitlesindeki degisikliklere, insiiline
verilen periferik doku tepkisinin azalmasiyla yol agan kademeli bir degisiklik gosterir

(American Diabetes Association, 2014).

Calismamizda farkli dokularda farkli hasar gesitleri incelenmistir. Kalpte; hyalin
dejenerasyonu ve MNH infiltrasyon alanlari, karacigerde; hepatositlerde pericentral
bolgelerde vakuoler dejenerasyon alanlar1  ve sinuzoidal dilatasyon ve hiperemi,

bobrekte; glomerulus bowman bos genisleme ve glomerulus kapillar yumaginda
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vakuolizazyon olusumlari, pankreasta; langerhans adaciklarinda karyoliz ve

vakuolizasyon olusumlari ile ekzokrin hiicrelerde dejeneratif degisiklikler arastirilmistir.

Farkli dokulardaki hasar boyutu ve tedavilerin iyilestirici etkileri géz 6niine alindiginda
resimlerde (Sekil 4.1-4.4) hasar ve tedavi ile hasarin tamirine yoOnelik gdzlenen
olusumlar oklarla belirtilmis olup; tip 1 i¢in kontrole (skor 0) kiyasla STZ kullaniminda
ki hasarlar tiim organlarda en kotii 3 derecesi boyutunda goriilmektedir. Tedaviler géz
Oniine alindiginda; tiim farkli dokular i¢in tar¢in kullaniminda hasar derecesi 3 ve 2
olarak bir diisme egilimi ile goriiliiyor. Kitosan kullaniminda bu diisme 2 ve 1
seviyelerine gerilemis olurken, metformin kullaniminda bu diisme egilimi lve 2
seviyeleri ile agirlikli olarak 1 seviyesinde olmak iizere Ozellikle kalp ve pankreasta

tyilestirme etkisini iyice gostermistir.

Tip 2 igin ise; diyabet olusturmak iizere fruktoz+STZ kullaniminda hasar dereceleri tiim
dokular i¢in 2 ve 3 olmak iizere agirlikli 3 derecesinde elde edilmistir. Tedavi olarak
targin kullanildiginda bu dereceler 3- 2 ve 1 diizeylerinde gerilemeye neden olacak
sekilde veriler elde edilmistir. Kitosan kullanildiginda skorlar 2 ve 1 olarak elde
edilirken sadece 1 ornekte 3 derecesi kalmistir. Buna gore olusan hasara karsi kitosanin
tyilestirici etkisinin tar¢gmna kiyasla daha fazla oldugu goriilmektedir. Metformin
kullaniminda ise hasar dereceleri 1 ve 2 olarak azalmis olup agirliklikli olarak 1
diizeyine indirerek kontrole yaklastirmistir. Bu acgidan bakildiginda tek basina STZ
kullanilarak tip 1 diyabet olusumundaki hasarin fruktoz+STZ kullanimi ile tip2 diyabet
olusumuna kiyasla daha fazla zarar verdigi goriilmektedir. Tedavi bakimindan ise her
iki tiptede hasarin iyilestirilmesinde metformin 1. sirada standart tedavi olarak gelirken,
kitosanin tarcina kiyasla alternatif tedavi olasilifi olarak daha basarili bir sekilde 2.

sirada geldigi tespit edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda ratlarda kontrol grubu ile birlikte 2 ayr1 grup olusturulustur. 1. grupta
streptozotosin ile Tip 1 diyabet olusturulmustur. 2. grupta igme suyuna fruktoz
eklenmesi ile Tip 2 diyabet olusturulmus ve 3. grupta ise hi¢bir uygulama yapilmayarak
saglikli ratlardan olusturulmak {izere ¢alisma gerceklestirilmistir. 1. ve 2. gruba targin,
kitosan ve metformin, uygulanarak tedavi gruplari olusturulmus ve kontrol gruplari ile

karsilastirma yapilmistir.

Zamana bagli olarak kilo modelleri incelendiginde etken maddelerle Tip 1 diyabet
olusumu daha net goézlenirken, ozellikle pankreas dokusundaki olusumlar karacigere
kiyasla daha belirgin elde edilmis ve tedavilerde metformin dikkati ¢ekerken alternatif
tedavi etkenleri olarak tar¢in ve kitosan farkli analizlerde metforminle benzer oranda

basarili bulunmuslardir.

1. Seker modellerinde ise zamanin modellerin iizerinde anlamli bir etkisi olmadigi
kanaatine varilmistir. Kilodan farkli olarak, seker i¢in biitiin modeller anlamli olarak

tespit edilmistir.

2. Tip 1 diyabette; ratlarda uygulanan maddelerin kandaki glukoz miktarma etkileri
normal dagilim gostermistir (p>0.05). Tar¢in ve kitosanin kandaki trigliserit miktari

bakimindan aralarinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamastir.

3. HDL-kolesterol miktar1 bakimindan ratlara targin ve kitosanda oldugu gibi kitosan ve
metformin maddeleri verildiginde Tip 1 diyabette aralarinda istatistiksel olartak anlamli
bir fark tespit edilmistir (p<0.05). Ancak LDL kolesterol miktari, kandaki serum insiilin
diizeyleri ve serum-c-peptit bakimindan aralarinda istatistiksel olarak % 5 anlamlilik

diizeyinde bir fark bulunmamustir (p > 0.05).

4. Tip 2 diyabette; tar¢in ve kitosanin kandaki glukoz miktarina etkileri normal dagilim
gostermistir (p>0.05). Verilen maddelerin kandaki glukoz miktarina etkileri normal

dagilim gostermistir.
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5. Metformin, tar¢in ve kontrol gruplarina ait kandaki HDL miktarinin benzer oldugu
ancak kitosan maddesi verildiginde bu miktarin Tip 2 Diyabette daha az oldugu
gorilmistir. HDL kolesterolii en fazla diistiren etken madde olarak kitosan olarak tespit

edilmistir (p<0.05).

6. Tip 2 diyabette; kandaki LDL miktar1 incelendiginde gruplara tar¢in ve kitosan ile
tarcin ve metformin verildiginde aralarinda farklilhik gostermemistir (p>0.05). LDL
kolesterol miktar1 bakimindan tar¢in verildiginde ve kontrol grubu ile kitosan ve kontrol
grubu incelendiginde aralarinda anlamli bir farklilik goriilmiistiir (p<0.05). Kitosan ve

metformin maddeleri verildiginde ise gruplar arasinda farklilik gériilmemistir (p>0.05).

7. Kandaki serum insiilin diizeyleri ve serum C peptit bakimindan Tip 2 diyabette

aralarinda istatistiksel olarak % 5 anlamlilik diizeyinde bir fark bulunmamgtir (p>0.05).

8. Genetik olarak gen bazinda ekspresyon seviyesinde inceledigimizde INS 1 geni i¢in
karaciger dokusu hari¢ tiim analizlerde etken madde kullanimi ile gen expresyonu

baskilanarak diyabet olusumunun deneysel olarak saglandigi gézlenmistir.

9. Tedaviler acisindan ise gen bazinda GLUT 2 geni i¢in; olusan hasarlarin tamirinde
Tip 1 deki hasar tamirleri Tip 2’ye kiyasla daha etklili olarak bulunmus olup, &zellikle
diyabetin etkisinin daha fazla goriildiigii pankreas dokusundaki etkiler karaciger

dokusuna kiyasla daha net ve basarili bulunmustur.
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