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ONSOZ

Diinyada en fazla goriilen kronik hastaliklarin basinda gelen ve pandemi olarak
nitelendirilen Diabetes Mellitus diinyada ve iilkemizde onemli halk sagligi sorunlari
arasinda yer almaktadir. Diyabetli hastalarin tedavisinin temel taslarindan birisini de T1bbi
Beslenme Tedavisi olusturmaktadir. Tibbi Beslenme Tedavisinde en temel unsurlardan
birisi de besinlerin hazirlama, pisirme ve saklama kosullarinin optimize edilmesidir.
Ancak bu sartlar optimize edilerek besinlerin fonksiyonel yararl etkilerinden maksimum
diizeyde faydalanilabilir. Bu tez ¢aligmasinda da Diabetes Mellitus’ta artmis risklere kars1
fonksiyonel etkinligi birgok ¢alismada kanitlanmis olan soganin farkli 1s1l iglemlerle
kurutulmus formlarinin fonksiyonel etkinliginin degerlendirilmesi ve uygulanan isil
islemlerin soganin fonksiyonel etkinliginde meydana getirecegi muhtemel degisimlerin

incelenmesi amag¢lanmustir.

Tezimin hazirlanmasi sirasinda destegini higbir zaman esirgemeyen, bilgi birikimi
ve tecriibeleriyle bana yol gosteren, egitimin temel unsurlarindan birinin sefkat ve sevgi
oldugunu 6greten ¢ok degerli hocam Prof. Dr. Funda Pinar CAKIROGLU basta olmak
tizere lisans ve yiiksek lisans egitimimde emegi gegen tiim hocalarima sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica Uzm. Vet. Atilla ISGOREN ve Nazli AYDIN basta olmak
lizere tim  Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma

Laboratuvari ¢alisanlarina tesekkiirlerimi sunarim.

Desteklerini hep arkamda hissettigim basta esim Sevil ULGER’e, annem Ayse
ULGER’e, babam Umran ULGER’e, kardeslerim Abdulsamet ULGER’e ve Mihriban
KOC’a tesekkiirii bir borg bilirim.
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1. GIRIS

Diyabet prevalansi iilkemizde de tiim diinyada oldugu gibi hizla artmaktadir.
Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Calismasi-2 sonuglarina gore diyabet prevalansi iilkemizde %13,7 olarak belirlenmistir
(Satman ve ark., 2011). 2040 yilinda diinyada diyabet prevalansinin %10,7’ ye yani 663
milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (IDF, 2015). Ayrica her iki diyabetli bireyden biri
diyabetli oldugunu ve kendisinde diyabete iliskin komplikasyonlar gelistigini
bilmemektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Birlesmis Milletler (BM) tarafindan salgin
hastalik olarak ilan edilen diyabetin 6nlenmesine yonelik saglik politikalar1 ¢ok 6nemli

hale gelmistir.

Diyabet tedavisinin en temel taslarindan birisinin Tibbi Beslenme Tedavisi oldugu
g0z Oniine alindiginda dogru beslenme aligkanliklari, dogru besinlerin se¢imi ve segilen
besinlerin dogru hazirlama ve pisirme yontemleriyle tiiketilmesi 6nemlidir. Bu ¢alismada
iilke mutfagimizda ¢ok 6nemli bir yeri olan soganin farkli 1sil islemlerle kurutulmus
formlarinin diyabet varliginda baz1 biyokimyasal parametrelere etkilerinin belirlenmesi

amaciyla planlanmis ve yiirtitilmiistiir.

1.1. Diabetes Mellitus’ un Tanim ve Tarihcesi

Diabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonu ya da etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinden yeterince yararlanamadigi, hiperglisemi ile
karakterize kronik metabolik bir hastaliktir. Milattan 6nce 1500 yilina ait Misir
papiriislerinde diyabetten s6z edilmekle birlikte, Hint hekimleri, bu hastalarin idrarlarina
karmmca ve sineklerin {siistiigiinii gorerek bu hastaligi tatli idrar anlamina gelen

“madhumeh” olarak isimlendirmislerdir (Lakhtakia, 2013). Cok eski zamanlardan beri



bilinen bu hastalig1 tanimlamakta ‘‘Diabetes’’ kelimesini ilk kez kullanan Roma’l1 hekim
Aretaeus, hastaligi tedavi etmeye ¢alismis ancak bir sonu¢ alamamis ve “diyabetli bir
hayat kisa, berbat ve ac1 iginde geger” seklinde bir tanimlama yapmistir (EKnoyan, 2006).
11. yiizyilda Ibn-i Sina El-Kanun fi't-Tibb adli eserinde ilk kez diyabetik kangreni
tanimlamis ve zerdegal, ac1 bakla ve ¢cemenle hastalarini tedavi etmeye calismistir (Dagli,
2012). Baz1 hekimler diyabet hastalarini afyon kullanarak tedavi etmeye ¢alisirken, bazi
hekimler ise kaybedilen s1vi ve agirligin 6nlenebilmesi i¢in bu hastalarin fazla beslenmesi
gerektigini belirtmistir (Maccracken ve ark., 1997). Ingiliz doktor Thomas Willis diyabet
hastalariin idrarinin tatl olmasindan dolay1 1674 yilinda “‘diabetes’” kelimesinin yanina
tatli anlaminda kullanilan ‘‘mellitus’’ kelimesini eklemistir (Karamanou ve ark., 2016).
1777 de Pool ve 1778’ de Cawley, diyabet hastalarinin idrarinda seker bulundugunu
kimyasal olarak saptamis ve bu sekerin glukoz oldugunu ispat etmistir (Yildirim, 2015).
1837 yilinda Fransiz fizyolog Claude Bernard idrarda goriilen sekerin karacigerde
glikojen olarak depo edildigini kesfetmistir (Uluslu, 2015). Diyabetik komada idrarda
aseton bulundugunu ilk kez Prag’ dan Lerch tanimlamis olup, onu 1857 yilindaki
caligmalariyla Williams Paters izlemistir (Oktay, 2008). 1869 yilinda Paul Langerhans
pankreas hiicrelerinde iki farkli sistem oldugunu belirleyerek langerhans adaciklarimni
kesfetsede bu adaciklarin fonksiyonunu tanimlayamamustir (Maccracken ve ark., 1997).
Joseph von Mering ve Oskar Minkowski 1889 yilinda en 6nemli kesiflerini yaparak
pankreatektomi yapilan kopekte diyabet gelistigini belirtmiglerdir (Karamanou ve ark.,
2016). Boylece pankreasla hastaligin iligkisini de kesfetmislerdir. 1921 yilinda Kanada'li
Dr. Frederick Banting ve Charles Best, pankreasin belirli bolgelerinden insiilin salindigini
kesfederek, izole ettikleri insiilini, pankreatektomi yapilmis kopege verdiklerinde kan
sekerinin diistiigiint saptamiglardir. Ayni bilim adamlari 1922 yilinda Leonard Thompson
adli 14 yasindaki diyabetik bir hastada insiilini denemisler ve basar1 saglamislardir
(Simoni ve ark., 2002; White, 2014). Frederick Banting ve John Macleod insiilin
hormonunun kesfi nedeniyle 1923 yilinda Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii’nii kazanmistir
(Raju, 2006). Eli Lilly sirketi tarafindan yogun miktarlarda iiretimine baslanan insiilin
1923 yilindan itibaren Amerika ve Avrupa’da kullanilmaya baslanmistir (Bliss, 2013 ;

Cilingiroglu, 2012). Insiilin {iretiminde bir diger nemli gelisme ise 1926 yilinda yasanmis



ve insiilin kristalize hale getirilmistir (White, 2014). Kristalizasyon farkl etki siirelerine
sahip insiilin liretimine yeni bir kap1 agmistir. 1936 yilinda ilk uzun etkili insiilin “’PZI”’
iiretilirken, 1946 yilinda ise Nordisk Insulin Laboratory tarafindan bir diger uzun etkili
insiilin ““NPH”’ tiretimi gerceklestirilmistir (White, 2014). Nova ve Leo firmalari, 1973
yilinda antikor olusturmayan, ileri derecede saf insiilini gelistirmiglerdir (Y1ldirim, 2015).
1983 yili oncesinde firetilen insiilinler sigir ve domuz pankreaslarindan ekstraksiyon
yontemiyle elde edilirken, 1983 yilindan sonra bakteri ve mantarlarin DNA yapilar
degistirilerek “Recombinant DNA™ teknolojisi ile tamamen sentez iirlinii olan insan
insiilini dretilmeye baslanmigtir. Diyabet tedavisinde oral antidiyabetik ilaglarin
kullanimina ise 1950°1i y1llarda baglanmis olup, tifo tedavisinde siilfoniliirlerin etkinligini
inceleyen M.J. Janbon bazi hastalarin hipoglisemiden dolay1 6ldiigiinii farkederek bu
bilesiklerin kan sekerini diisiirdiigiinii farketmistir. Ancak daha sonra meslektasi Dr.
Loubtieres ile birlikte pankreatektomi yapilmis hayvanlarda yaptiklar arastirmalarla bu
ilacin insiilin salgisin1 uyardigini, insiilin yerine ge¢gmedigini ortaya koymuslardir. Bu
gelismelerle 1954 wyilinda ilk oral antidiyabetik ilag (tolbutamide) Almanya’da
kullanilmaya baslanmigtir (Dailey, 2005).

1.2. Epidemiyoloji

1945 yilindan beri diyabet insidansi her 20 yilda bir ikiye katlanmistir (King ve
ark., 1999). 2015 yilinda yayinlanan 7. IDF Diyabet Atlasina gore diinyada erigkin niifusta
(20-79 yas) diyabet prevelanst %8,8’dir ve 415 milyon birey diyabetle yasamaktadir.
Diinyadaki her 11 yetiskin bireyden (20-79 yas) 1°i diyabetli olup esas ¢arpici sonug ise
her iki diyabetli bireyden biri diyabetli oldugunu ve kendisinde diyabete iligkin
komplikasyonlar gelistigini bilmemektedir. Afrika kitasinda ise bu oran daha yiiksek olup
her 3 kisiden 2 si diyabetli oldugunu bilmemektedir. 2040 yilinda Diinyada diyabet
prevalansinin %10,7’ye yani 663 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir. Avrupa
kitasinda ise su anda 59,8 milyon (%9,1) olan diyabetli birey sayisinin 2040 yilinda 71,1
milyona (%10,7) ulasacagi tahmin edilmektedir. Diyabet prevalansinin en yiiksek oldugu



ve her 8 yetiskin (20-79 yas) bireyden birinin diyabetli oldugu Kuzey Amerika’da ise 2040
yilinda diyabet prevalansinin %14,7’ye ulasacagi tahmin edilmektedir. Cocuklarda Tip 1
diyabet prevalansi da kiiresel olarak artmakla birlikte Diinyada 0-14 yas araliginda 542
000 ¢ocugun Tip 1 diyabetli oldugu, en yiiksek oranin ise Avrupa kitasinda oldugu
bildirilmistir. Erigkin niifusta (20-79 yas) diyabete iliskin mortalite rakamlari
incelendiginde ise 2015 yilinda Avrupa’da 627 133, diinyada ise yaklasik 5 milyon birey
diyabete iliskin nedenlerden dolay1 hayatini kaybetmistir (IDF, 2015).

Tiirkiye diyabetli birey sayisina gére Almanya ve Rusya’dan sonra Avrupa’da 3.
sirada yer almaktadir. TURDEP-2 sonuglarina gore tilkemizdeki diyabet prevalansi %13,7
olarak belirlenmistir (Satman ve ark., 2011). Bolgesel diyabet prevalansina bakildiginda
ise Dogu Anadolu en yiiksek (%18,2), Kuzey Anadolu ise en diisiik oranlara sahiptir.
Diyabet farkindalik oranlar1 incelendiginde ise Bati Anadolu en yiiksek (bilinen
diyabetlilerin toplam diyabetlilere oran1 %61,6), Dogu Anadolu ise en diisiik oranlara
(bilinen diyabetlilerin toplam diyabetlilere oran1 %47,2) sahiptir. 1988 yilinda
tamamlanan TURDEP-1 ve 2011 yilinda yayinlanan TURDEP-2 ¢alismalarinin sonuglari
karsilagtirildiginda ise arada gegen siirede diyabet goriilme sikligi %90 artmustir.
Tirkiye’de diyabete iliskin mortalite rakamlar1 incelendiginde 2015 yilinda 52 094 kisi
diyabete iliskin saglik problemleri nedeniyle hayatini kaybetmistir. Diyabete iliskin saglik
harcamalarina bakildiginda ise Avrupa iilkelerinde toplam saglik harcamalarinin %9’una
denk geldigi goriilmektedir. Tiirkiye’de ise diyabetli bireye 6zgii saglik harcamalar kisi
bagima 846 USD olup bu oran Avrupa ortalamasinin altindadir (IDF, 2015).

Diyabet goriilme sikliginin son yillarda bu kadar artmasinin temel sebebi ise yasam
tarzinin degismesi, yiiksek kalorili diyetler ve diisiik fiziksel aktivitedir (Tao ve ark.,
2015). Diinyada 6liim nedenleri arasinda 8. sirada yer alan, Diinya Saglhk Orgiitii (DSO)
ve Birlesmis Milletler (BM) tarafindan salgin hastalik olarak ilan edilen diyabetin kontrol
altina alinabilmesi i¢in saglik politikalarinin gelistirilmesi ve uygulanmast hiz

kazanmustr.



1.3. Diabetes Mellitus’un Tanm Kriterleri

Uzun yillar diyabet tanisi, aglik plazma glukoz (APG) diizeyi ve oral glukoz
tolerans testi (OGTT) sonuglar1 ile konulurken gilintimiizde tani kriterleri degistirilmistir
ve diinyada yaygin olarak kullanilan giincel tani kriterleri Amerikan Diyabet Cemiyeti
(ADA) tarafindan belirlenmektedir. 2009 yilinda Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA),
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD)
HbAlchmin tanida kullanilmasim1i 6nermistir  (Yildirim, 2016). ADA tarafindan
giincellenmis tan1 kriterleri Cizelge 1.1’de belirtilmis olup bu kriterlerden yalnizca birinin

saglanmasi diyabet tanisi i¢in yeterlidir (ADA, 2014).

Cizelge 1.1 Diabetes Mellitus tani kriterleri

HbAlc * > %6,5

Aclik Plazma Glukozu ** > 126 mg / dL veya > 7 mmol/l

Oral Glukoz Tolerans Testi 2. Saat plazma | >200 mg/dL veya > 11,1 mmol/l
glukozu ***

Rastlantisal Plazma Glukozu + diyabet >200 mg/dL veya > 11,1 mmol/l
semptomlart ****

* HbA1C, ancak uluslararasi standardize edilmis yontemlerle 6l¢iim yapildiginda tani testi olarak kullanilabilir. HbALC testi
anemi, hemoglobinopati ve gebelik varliginda tani testi olarak kullanilamaz.

** Kan glukozu 6l¢iimiinde referans yontem olarak ven6z plazmada glukoz oksidaz yontemi kullanilmalidir ve 6l¢tim igin
en az 8 saatlik aglik gereklidir.

*** OGTT, 75 g oral glukozun suda ¢dzdiiriilmesiyle ve Diinya Saghk Orgiitiiniin tanimladig1 sekilde yapilmahdr.

*#%* Rastlantisal plazma glukozu, gida alimina bagl olmaksizin giiniin herhangi bir saatinde 6lgiilebilir

ADA aglik plazma glukoz seviyesinin 100-125 mg/dL (5,6-6,9 mmol/L)
araliginda olmasin1 Bozulmus Aclik Glukozu olarak tanimlamaktadir. Bozulmus Aclik
Glukozu degerleri tek basina diyabet tanisi igin yeterli olmayip bu kisilere OGTT
uygulanmasi gereklidir. OGTT uygulamasi sonucunda 2. saat plazma glukoz seviyesinin
140-199 mg/ dL (7,8-11,0 mmol/L) araliginda olmasi1 Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT)

olarak tanimlanir ve bu kisilere prediyabet tanis1 konulur. DSO ve bazi komiteler ise aglik



plazma glukoz seviyesinin 110-125 mg/dL (6,1-6,9 mmol/L) araliginda olmasini
Bozulmus Aglik Glukozu (BAG) olarak tanimlamakta ve bu kisilerin OGTT uygulamasi
sonucunda 2. saat plazma glukoz seviyesinin 140-199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L)
araliginda olmasi durumunda “‘prediyabet’’ tanis1 konulmasi gerektigini belirtmektedir.
Ulkemizde Ulusal Diyabet Kongresi Konsensus Grubu tarafindan hazirlanan Diyabet Tani
ve Tedavi Rehberine gore 45 yas iizeri bireylerde 3 yilda 1 kez, diyabet i¢in ek risk faktorii
olan bireylerde (Beden Kiitle indeksi 25 kg/m? veya iizerinde olanlar, fiziksel olarak
inaktif bireyler, birinci derece akrabalarinda diyabet olanlar, 4 kg veya iizerinde bebek
doguranlar ve gestasyonel diyabet tanisi alanlar, hipertansif bireyler, HDL kolesterol
seviyesi 35 mg/dL ’nin altinda olan bireyler ve trigliserit diizeyi 250 mg/dL’nin {izerinde

olan bireyler) ise daha sik tarama yapilmasi 6nerilmektedir.

1.4. Diabetes Mellitus Siniflandirmasi

DM uzun dénemli hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik hastaligin genel
ad1 olup, hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik mekanizmalar farklilik gosterir. Bazi
diyabet tiirlerinde insiilin etkinligini veya salimimim etkileyen genetik bir kusur sz
konusu iken bazi tiirlerinde temel problem insiiline karsi direng olmasidir (Kdseoglu,
2015; Seino ve ark., 2010). Diyabete iliskin ilk siniflama 1980 yilinda DSO tarafindan
yapilmistir. Yapilan ilk siniflamada ‘‘insiiline bagimli diyabet’” ve ‘‘insiiline bagimli
olmayan diyabet’” seklinde tedaviye dayali bir smiflandirma yontemi kullanilmistir
(Alberti ve ark., 1998). Giincel olarak ise Tip 1 DM, Tip 2 DM, Gestasyonel DM ve Diger
Spesifik Tiirler olmak iizere 4 smifa ayrilmistir (Olgun ve ark., 2011). ideal diyabet
smiflamasinin ise klinik tanimlayict kriterlere dayali diyabet evrelerini ve etiyolojik
gruplamay1 icermesi Onerilmektedir. Biitiin diyabet tiplerindeki genel o6zellik olan
hipergliseminin patogenezinin belirlenerek hastaligin dogru siniflandirilmasi, hastaya
0zgii koruyucu veya tedaviye yonelik stratejilerin gelistirilmesi i¢in 6nemlidir (Canivell
ve Gomis, 2014). ADA’ ya goére Diabetes Mellitus’un etiyolojik siniflamasi Cizelge
1.2°de verilmistir (ADA, 2014).



Cizelge 1.2 Diabetes Mellitus’un etiyolojik siniflamasi

1. Tip 1 Diyabet (Genellikle mutlak insiilin eksikligine sebep olan beta (8) hiicre yikimi vardir)
A. Otoimmiin
B. Idiopatik
2. Tip 2 Diyabet (Insiilin direncinin 6n planda oldugu rélatif insiilin eksikligi veya salinim defektinin én
planda oldugu insiilin direnci)
3. Diger Spesifik Tipler
A. Beta Hiicre Fonksiyonunun Genetik Defektleri E. llac ve kimyasal madde ile indiiklenen
Al. MODY 3 El. Vakor
A2. MODY 1 E2. Pentamidin
A3. MODY 2 E3. Nikotinik asit
A4. MODY ’nin diger nadir formlar1 E4. Glukokortikoidler
(MODY4,MODY6, MODY?7) E5. Troid hormonu
A5. Gegici Neonatal Diyabet E6. Diazoksit
A6. Kalic1 Neonatal Diyabet E7. Beta adrenerjik agonistler
A7. Mitokondriyal DNA E8. Tiazidler
A8. Digerleri E9. Dilantin
B. Insiilin Aktivitesindeki Genetik Defektler E10. Alfa Interferon
B1. Tip A Insiilin Direnci E11. Digerleri
B2. Leprekonizm F. Enfeksiyonlar
B3. Rabson-Mendelhall Sendromu F1. Konjenital rubella
B4. Lipoatrofik Diyabet F2. Sitomegaloviriis
BS. Digerleri F3. Digerleri
C. Ekzokrin Pankreas Hastaliklar1 G. Immiin diyabetin nadir formlari
C1. Pankreatit GL1. Stiff-man sendromu
C2. Travma / Pankreatektomi G2. Anti-insiilin reseptor antikorlari
C3. Neoplazi G3. Digerleri
CA4. Kistik Fibrozis H. Diyabetle iligkili diger genetik sendromlar
C5. Hemokromatozis H1. Down sendromu
Cé. Fibrokalkiiloz pankreatopati H2. Klinefelter sendromu
C7. Digerleri H3. Turner sendromu
D. Endokrinopatiler H4. Wolfram sendromu
D1. Akromegali H5. Friedreich ataksisi
D2. Cushing Sendromu H6. Huntington kdoresi
D3. Glukagonoma H7.Laurence-Moon-Bied| sendromu
D4. Feokromasitoma H8. Miyotonik distrofi
D5. Hipertroidizm H9. Porfiria
D6. Somatostatinoma H10. Prader-Willi Sendromu
D7. Aldosteronoma H11. Digerleri
D8. Digerleri
4. Gestasyonel Diyabet




1.5. Diabetes Mellitus Tipleri

1.5.1. Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet, genetik ve cevresel risk faktorlerinin varliginda, pankreas beta
hiicrelerinin otoimmiin veya otoimmunite dis1 nedenlerle haraplanmasiyla gelisen, insiilin
eksikligi ile karakterize, komplikasyonlarla seyreden, kronik metabolik bir hastaliktir
(Barrett ve ark., 2009; Atkinson ve ark., 2014). ADA, Tip 1 diyabeti otoimmunitenin
varligina gore Tip 1a ve Tip 1b olmak tizere ikiye ayirirken, olgularin %90’ 1 otoimmun
kokenli Tip la olusturur (Devendra ve ark., 2004). Polidipsi, poliiiri, a¢iklanamayan
agirlik kaybi, bazi enfeksiyonlara karsi artmis hassasiyet ve giicsiizliik gibi klinik
semptomlarla kendini gosteren Tip 1 diyabet kontrol altina alinamadig: takdirde kronik
mikrovaskiiler (retinopati, nefropati) ve makrovaskiiler (hipertansiyon, miyokard
infarktiisti, iskemik kalp hastaligi, ateroskleroz, inme ve felg gibi serebrovaskiiler
ataklara) komplikasyonlara neden olur. Diyabetik noropati ve diyabetik ayak ise diyabetin
yol agtig1 diger kronik komplikasyonlardandir (Fowler, 2008; Kilpatrick ve ark., 2008).
Tip 1 diyabetli bireylerde goriilebilecek ve hayati ciddi olarak tehdit edebilecek akut
komplikasyonlar ise diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperglisemik hiperozmolar nonketotik
sendrom ve hipoglisemidir (Altuntas, 2003).

Tip 1 diyabet her yas grubunda ortaya cikabilse de en fazla puberte doneminde
ortaya ¢ikmaktadir. Pubertal yillardan sonra, insidans hizi1 6nemli 6l¢iide azalsa da 29-35
yas arasindaki erkeklerde nispeten yiiksek kalmaktadir (Soltesz ve ark., 2007). Genis
katiliml1 baz1 prospektif ¢alismalar (EURODIAB, DIAMOND) son yillarda diinyanin
bircok bolgesinde, 6zellikle geng yas grubunda Tip 1 diyabet insidansinin arttigini
belirtmektedir (Patterson ve ark., 2012). Tip 1 diyabet goriilme sikligindaki bu artigin yani
sira goriilme yasinin da giderek 5 yasin altina indigi bildirilmektedir (Biiyiikgebiz ve ark.,
2007). Cocuklarda ve addlesanlarda en fazla goriilen kronik hastaliklardan biri olan Tip 1
diyabet en fazla Iskandinav iilkelerinde, en az ise Cin’de goriilmektedir (Wojcik, 2015).



Analitik epidemiyolojik caligmalar Tip 1 diyabet insidansinda artan egilime
katkida bulunabilecek c¢evresel risk faktorlerini; gebelik donemindeki enteroviral
enfeksiyonlar (konjenital rubella), yiiksek maternal yas (39-42), preeklampsi, gebelik
doneminde steroid tedavisi, sezaryen dogum, yiiksek dogum agirligi, yumurta ve inek stitii
proteinlerine erken maruziyet, yiiksek postnatal biiylime oranlari olarak belirtmistir
(Soltesz ve ark., 2007; Rewers ve Ludvigsson, 2016). Maternal diyetle yiiksek D vitamini
aliminin, gebeligin son donemlerindeki maternal serum D vitamini konsantrasyonunun
yeterli olmasinin, yasamin erken donemlerindeki optimal D vitamini takviyesinin ve
omega 3 yag asitlerinin ise koruyucu olabilecegi belirtilmistir (Rewers ve Ludvigsson,
2016).

Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi Tip 1 diyabette de genetik risk faktorleri
olsa da, Tip 1 diyabet hastalarinin %85-90’inin ailesinde diyabet hikayesi
bulunmamaktadir (Altinova ve Yetkin, 2011). Fakat baz1 ¢caligsmalarda Tip 1 diyabetli
bireylerin birinci derece akrabalarinda diyabet goriilme riskinin 15-20 kat daha fazla
oldugu bildirilmistir (Bliylikgebiz ve ark., 2007; Haller ve ark., 2005). PTPN22, HLA,
insiilin (INS), IL2Ra, ve CTLA4 genetik yatkinlik olusturdugu diisiiniilen genlerdir
(Arslan ve ark., 2013).

Tip 1 diyabetli bireylerde mutlak veya goreceli insiilin eksikligi oldugu igin, bu
bireylerde biiyiime ve gelismenin fizyolojik siire¢te olmasini saglamak, yasam kalitesini
artirmak, kan glikoz regiilasyonunu saglamak, diyabete iliskin sekonder komplikasyonlari
onlemek ve ilerlemesini durdurmak, enfeksiyon siklig1 ve siddetini azaltmak i¢in eksojen
instilin destegi uygulanir. Eksojen insiilin desteginde en sik kullanilan yontem ise
subkutan insiilin enjeksiyonundan ziyade insiilinin bir pompa araciligiyla viicuda
gonderilmesidir. Amerikan Gida ve flag¢ Kurumu (FDA) tarafindan onaylanarak 2006
yilinin baglarinda iiretilmeye baslanan insiilinin solunum yoluyla (inhalasyon yoluyla)
kullanilan formu (Exubera) ise ekonomik olmamasi nedeniyle 2007 yilinin Ekim aymnda
tiretici firma tarafindan piyasadan g¢ekilmistir (Siekmeier ve Scheuch, 2008). Giincel

dijital saglik metodlar1 15181nda gelistirilen ‘biyonik pankreas’’ cihazinin hem insiilin



hemde glukagon hormonlarin1 baz1 akilli telefonlarla belirli bir algoritma igerisinde
salgilamasiyla kan sekeri kontroliinde etkili oldugu belirtilmistir. Biyonik pankreas
sisteminin diyabete iliskin komplikasyon riskini mevcut diger yontemlere gore daha fazla
azaltabilecegi belirtilse de bu sistemin yaygin olarak olarak kullanilabilmesi i¢in daha

fazla gelistirilmesi gerekmektedir (Russell ve ark., 2014).

1.5.2.Tip 2 Diyabet

““Insiiline bagimli olmayan diyabet’” olarakta adlandirilan Tip 2 DM, insiilin
salgisinda ve/veya etkisindeki anormallikler ile karakterize, yasam siiresini ve kalitesini
onemli Ol¢iide azaltan kronik bir hastaliktir (Ali ve ark., 2010). Polidipsi, polifaji, agirlik
kayb1 gibi semptomlarla seyreden Tip 2 DM bazen asemptomatik olarak ilerleyebilir
(Beagley ve ark., 2014). Yiiksek kalorili diyetler ve sedanter yagsama bagli olarak 6zellikle
gelismis tilkelerde Tip 2 DM insidansi ¢ok daha hizli oranlarda artmakla beraber bu
tilkelerde tan1 konulan diyabet vakalarinin %87-91’ini Tip 2 DM vakalari olusturur (IDF,
2015). Gelismis ve gelismekte olan 7 iilkedeki (Kolombiya, ingiltere, iran, Meksika,
Iskogya, Tayland ve Amerika Birlesik Devletleri) veriler degerlendirildiginde Tip 2 DM
hastalarinin  %?24-62 arasinda degisen oranlarinin hastaliginin farkinda olmadig:
belirtilmistir (Gakidou ve ark., 2011). Diisiik ve orta gelirli iilkelerde ise tan1 konulmamis
diyabet vakalar1 ¢cok daha yliksek oranlardadir. Tan1 konulmamis diyabet vakalarinin
%83,8’1 diisiik ve orta gelirli tilkelerdedir (Beagley ve ark., 2014). Diinyada diyabet
hastalariin % 45,8’inin (174.8 milyon birey) hastaliginin farkinda olmadig1 belirtilirken
tilkemizde ise diyabet farkindalik oran1 %54,5’tir (Satman ve ark., 2011).

Pandemik bir hastalik olarak nitelendirilen Tip 2 DM prevalansindaki anormal
artislarin kontrol altina alinabilmesi ve hastaliga iliskin farkindaligin artirilabilmesi i¢in
hastaliga iliskin risk faktorlerine sahip kisilerin belirlenmesi ve takip edilmesi dnemlidir.
Tip 2 DM’ye iligkin risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez risk faktdrleri olmak
tizere 2’ye ayrilir. Etnik koken, ailede Tip 2 DM 0ykiisii, yas, cinsiyet, gestasyonel diyabet
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oykiisii ve polikistik over sendromu degistirilemez risk faktorleriyken; fazla kiloluluk ve
obezite, sedanter yasam tarzi, bozulmus aclik glikozu (BAG) ve bozulmus glikoz toleransi
(BGT) oykiisti, hipertansiyon, diisiik HDL kolesterol diizeyi, artmis trigliserit diizeyi
degistirilebilir risk faktorlerindendir (Alberti ve ark., 2007). Diisiik dogum agirligi da
yagsamin ileriki donemlerinde Tip 2 DM goriilme riski agisindan 6nemli bir risk faktorii
olup degistirilebilir risk faktorlerindendir (Alberti ve ark., 2007). Tip 2 DM gelisiminde
yalmzca ¢evresel faktorler etkili olmayip genetik faktorlerde etkili olmaktadir ve bu
nedenle Tip 2 DM multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Tip 2 diyabetik
bireylerin birinci derece yakinlarinda Tip 2 DM gelisme riskinin genel popiilasyona gore
daha fazla olmasi, monozigotik ikizler arasindaki %41-55 konkordansin dizigotik
ikizlerdeki %10-15 konkordansa gore oldukea yiiksek olmasi hastaligin patogenezindeki
genetik bilesenlerin roliinii desteklemektedir (Arikoglu ve Kaya, 2015).

Tip 2 DM’de en 6nemli risk faktorii olarak obezite kabul edilmekte ve obeziteyi
onlemeye yonelik girisimlerin Tip 2 DM insidansini azaltmada etkili oldugu belirtilmistir
(Alberti ve ark.,, 2007). Prediyabetik bireylerde Tip 2 DM gelisimini 6nlemek i¢in yapilan
caligmalarda fiziksel aktivite ve dogru beslenme uygulamalarinin etkili oldugu bir¢ok
calismada belirtilmistir (Eriksson ve Lingarde, 1991; Lindstrom ve ark., 2001; Pan ve ark.,
1997; Tuomilehto ve ark.,, 2001). Tip 2 DM’li bireylerde glisemik kontroliin
saglanmasiyla akut komplikasyon gelisim riski azaltilabilecegi gibi kronik mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimide Onlenebilir (Dinggag, 2011). Ayrica
diyabetli bireylerde depresyon, alkol ve madde bagimliligi, anksiyete bozukluklar1 ve
yeme bozukluklart gibi psikiyatrik hastaliklarin oraninin genel popiilasyona goére daha
yiiksek oldugu (Ozdemir ve ark., 2011) gz 6niine alinirsa Tip 2 DM’yi 6nlemeye ydnelik
girisimlerle bu hastaliklarinda 6niine gegilebilir. Tip 2 DM’li bireylerde yeterli ve dengeli
beslenme ve yasam tarzi degisiklikleri ile saglanabilecek glisemik kontrolle akut ve kronik
komplikasyon gelisim riski azaltilabilecegi gibi diyabete iliskin saglik harcamalari
(kiiresel saglik harcamalarinin %12’si) ve mortalite (yilda 5 000 000) oranlar1 da
azaltilabilir (IDF, 2015; Zhang ve ark., 2010).
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Tibbi beslenme tedavisi ve yasam tarzi degisikligi ile plazma glukozu
ayarlanamazsa glisemik kontroliin saglanmasi i¢in farmakolojik tedavi gerekebilir. Tip 2
DM tedavisinde kullanilan oral antidiyabetik ilaglar etki mekanizmalarina gore
pankreastan insiilin salgisini artiranlar, karaciger ve periferde insiilin duyarliligim
iyilestirenler ve glukoz emilimini azaltanlar olarak gruplandirilir (Kaya, 2004). Tibbi
beslenme tedavisi, yasam tarzi degisiklikleri ve oral antidiyabetik ilaclarla plazma glukoz
seviyesi kontrol altina alinamazsa insiilin tedavisine gegilir. Fakat klinik olarak tani
konmadan 9-12 yil 6nce basladig1 kabul edilen Tip 2 DM’de (Harris ve ark., 1992),
hastalik tanis1 konuldugunda hastalarin biiyiik bir kisminda Tip 2 DM’ye iliskin bazi
komplikasyonlarin (%15-20’sinde retinopati, %5-10’unda proteintiri) gelistigi goz Oniine
alindiginda (Ersoy ve ark., 2006) hastaligin gelisimini onlemeye yonelik girisimlerin

Onemi anlasilabilir.

1.5.3. Spesifik Nedenlere Bagh Diyabet

Ekzokrin  pankreas hastaliklar1  (Pankreatit, Neoplazi v.b.), ilaglar
(Glukokortikoidler, Beta Adrenerjik Agonistler v.b. ), enfeksiyonlar (Konjenital Rubella,
Sitomegaloviriis v.b. ), endokrinopatiler (Akromegali, Cushing Sendromu v.b. ), insiilin
aktivitesindeki veya B-hiicre fonksiyonundaki defektler ve bazi genetik sendromlar (Down
Sendromu, Klinefelter Sendromu v.b.) sonucu goriilen diyabet tipidir (Stein ve ark.,
2014). Tim diyabet olgularinin %2-5’ini olusturur (Scwitzgebel, 2014). B-hiicre
fonksiyonundaki ve insiilin aktivitesindeki genetik anomaliler sonucu gelisen tipleri
monogenik diyabet olarakta adlandirilir (Thomas ve Philipson, 2015). Monogenik diyabet
yasamin ilk 6 ayinda goriilebilecegi gibi (neonatal diyabet), 25 yasin altindaki geng
bireylerde de goriilebilir (Grulich-Henn ve ark., 2010; Shields ve ark., 2010). Gegici ve
kalict olmak tiizere ikiye ayrilan neonatal diyabetin goriilme sikligi 1/400 000- 500 000
olup olgularin yaklasik yarisindan KCNJ11, ABCC8 ve INS genlerinde mutasyonlar
sorumludur (Aydin ve ark., 2012). Intrauterin biiyiime geriligi ve diisiik dogum agirhigiyla

iliskili olabilecegi diisiinlilen neonatal diyabette Tip 1 diyabetin aksine adacik hiicre
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antikoru yoktur (Ashcroft ve Rorsman, 2012). B-hiicre fonksiyonunu degistiren tek gen
mutasyonuna bagli olarak goriilen, genglikte ortaya ¢ikan eriskin tip diyabette (MODY)
bugiine kadar farkli kromozomlarda yer alan 6 lokusta defektlerin hastaliga neden oldugu
belirtilmistir (Stein ve ark., 2014). Monogenik diyabet hastalarinin %94’ poligenik
diyabet (Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet) olarak yanlis tan1 almakta ve bu hastalarin %76’s1
yanlig tedavilere maruz kalmaktadirlar (Pihoker ve ark., 2013). Monogenetik diyabette

kuskulanilan gen mutasyonu taramasi yapilarak tan1 konulmalidir.

Ekzokrin pankreas hastaliklarina bagli olarak goriilen diyabet, pankreatojenik
diyabet veya Tip 3c DM olarakta adlandirilir ve tiim diyabet vakalarinin %0,5-1,15’ini
olusturur (Hardt ve ark., 2008). Onceden parsiyel pankreatektomi gecirenler, kalsifik
hastalig1 olanlar, kistik fibrozisli bireyler ve alkolik kronik pankreatitli bireyler Tip 3¢
diyabet i¢in risk faktorlerine sahiptir. Pankreatojenik diyabetli bireyleri dogru bir sekilde
siiflandirmak i¢in yaygin olarak kabul edilmis tan1 kriterlerinin belirlenmesi gerekse de
Fekal Elastaz-1 Testi, Patolojik Pankreatik Goriintiilleme (EUS, MRG, BT) ve Tip 1 DM

ile iligkili otoimmiin belirtegler belirlenerek tani konulur (Arpaci ve ark., 2014).

Insiilin etkisini antagonize eden biiyiime hormonu, kortizol, glukagon, epinefrin
gibi hormonlarin asir1 salgilanmasi1 (Akromegali, Cushing Sendromu v.b.) ve bazi
enfeksiyonlar (Konjenital rubella, Sitomegaloviriis) diyabet gelisimine neden olabilir
(Tanriverdi ve ark., 2013). Insiilin sekresyonunu, aktivitesini etkileyen veya pB-hiicre
hasarina neden olan bazi kimyasal maddeler ve ilaglarda (Vakor, Pendamidin, Nikotinik
asit, Glukokortikoid) diyabet gelisimine neden olur. Ayrica seyrek rastlanan bazi
otoimmiin norolojik hastaliklar *“Stiff-man Sendromu’’ (Kati1 kisi sendromu) ve bazi
genetik sendromlar (Down Sendromu, Klinefelter Sendromu) diyabet gelisimi i¢in risk
faktorleri olup bu hastaliklarin varhiginda diyabet gelisebilir (Ozbek, 2010; Vila ve ark.,
2016).
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1.5.4. Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabet (GDM) ilk kez gebelikte (genellikle 2. veya 3. trimester) tani
alan degisken derecelerdeki glukoz tolerans bozuklugudur (Law ve Zhang, 2017).
Gebelikte en sik goriilen metabolik problemlerden birisi olan gestasyonel diyabetin, farkli
popiilasyonlardaki prevalansi %2-18 olarak bildirilmistir (Marchetti ve ark., 2017). Anne
ve bebek agisindan ciddi saglik problemlerine neden olan GDM prevelansi da diger
diyabet tiirleri gibi her yil artmaktadir. 7. IDF Atlas verilerine gore her 7 dogumdan biri
(21,4 milyon canli dogum) gestasyonel diyabet tanisi almis anneler tarafindan

yapilmaktadir (IDF, 2015).

GDM, annede, hipertansiyon, preeklampsi, diyabetik nefropati ve retinopati gibi
komplikasyonlara neden olabilecegi gibi yasamin ileriki donemlerinde goriilebilecek
kardiyovaskiiler hastaliklar ve Tip 2 diyabet goriilme riskini de artirir (Giidiicti ve ark.,
2013; Chiefari ve ark., 2017). Ayrica gestasyonel diyabet tanisi almis annelerin
cocuklarinda, yasamin ileriki donemlerinde obezite, hipertansiyon, insiilin direnci,
bozulmus glukoz toleransi, dislipidemi, Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik goriilme

riski daha yiiksektir (Chiefari ve ark., 2017; Tam ve ark., 2008; West ve ark., 2011).

Gestasyonel diyabete iligkin risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez risk
faktorleri olmak iizere ikiye ayrilir. Gebelik dncesi yiiksek Beden Kiitle Indeksi (>25
kg/m?), diisiik diyet kalitesi, sedanter yasam tarzi, D vitamini eksikligi, Polikistik Over
Sendromu (PKOS), 1. trimesterde yiiksek serum safra asidi degistirilebilir risk
faktorleriyken, yiiksek maternal yas (>25), ailede diyabet Oykiisii, etnisite, ¢ogul
gebelikler ve genetik yatkinlik degistirilemez risk faktorleridir (Chiefari ve ark., 2017).
Bu risk faktorlerinden herhangi birisine sahip olmayan ve daha 6nce GDM oykiisii
olmayan kadinlarin gebeligin 24-28. haftalarinda, bu risk faktorlerinden biri veya daha
fazlasina sahip olan kadmnlarin ise en kisa siirede (ilk prenatal vizitte) taranmasi

Onerilmektedir.
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Uluslarasi orgiitler GDM taramast ve tanisi i¢in tek asamali ve iki asamali olmak
tizere 2 farkli Oneride bulunmaktadirlar. Tiirkiye’de ise Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metobolizma Derneginin hazirladigi Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani,
Tedavi ve izlem Kilavuzu (2017)’na gore, gebe kadinlara giiniin herhangi bir saatinde 50
g glukoz ile 6n tarama testi yapilir. 1 saat sonraki plazma glukozu 180 mg/dL ve lizerinde
olan kadinlara GDM tanis1 konulurken, 140-180 mg/dL arasinda olanlara kesin tani igin
75 g glukozlu 2 saatlik OGTT yapilir. A¢lik plazma glukoz diizeyi, 1. ve 2. saat plazma
glukoz diizeylerinden iki veya daha fazla degerin esik degerleri (APG >95 mg/dl, 1.st
PG>180 mg/dL, 2.st PG>155mg/dL) asmasi durumunda GDM tanisi konulur.

1.6. Diabetes Mellitus’ un Komplikasyonlari

1.6.1. Diabetes Mellitus’un Akut Komplikasyonlari

Diyabetin akut komplikasyonlari; hipoglisemi, hiperglisemik hiperosmolar

nonketotik koma (HHNK), diyabetik ketoasidoz ve laktik asidozdur.

1.6.1.1. Hipoglisemi

Plazma glukoz konsantrasyonunun semptomlara (dudakta ve dilde karincalanma,
solukluk, titreme, soguk terleme, halsizlik, ¢arpint1 v.s.) neden olacak kadar diismesi ile
karakterize bir sendromdur. Hipoglisemide klinik tani i¢in farkli dneriler olsa da genellikle
“Whipple Triadr’’ (kan sekerinin 40 mg/dL’ nin altinda olmasi , hipoglisemi belirti ve
bulgular1, semptomlarin verilen glikozla diizelmesi) ile tanilanmaktadir. Gereginden fazla
insiilin yapilmasi, 6gilin atlanmasi, yetersiz karbonhidrat alimi, asir1 egzersiz, ve fazla oral
antidiyabetik ilag kullanimi hipoglisemiye neden olan faktorlerdir (Seaquist ve ark.,

2013). Hipoglisemiye iliskin risk faktorleri; yaslilik, uzun diyabet siiresi, yiiksek kreatinin
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seviyesi, diisiik BKI, diisiik kognitif kapasite, oral antidiyabetik ilag veya insiilin
kullanimi, alkol ve sigara kullanimi olarak belirtilmistir (Zoungas ve ark., 2010). Diyabet
hastalarinin %24-60’1nin ciddi olmayan hipoglisemik semptomlari yasadigi belirtilirken,
Tip 1 DM’li hastalarin %2-4’{ hipoglisemiden dolay1 hayatin1 kaybetmektedir (Brod ve
ark., 2011; Laing ve ark., 1999). Hafif ve orta derecedeki hipoglisemi hasta tarafindan

tedavi edilebilse de agir hipoglisemide parenteral tedavi gerekir.

1.6.1.2. Hiperglisemik Hiperosmolar Nonketotik Koma (HHNK)

Diyabetin akut metabolik komplikasyonlarindan birisidir ve genellikle Tip 2
DM’li bireylerde bozulmus insiilin sekresyonuna bagli olarak goriiliir. Ketoasidoz
olmaksizin, siddetli hiperglisemi (plazma glukozu > 600 mg/dL), hiperozmolarite (plazma
ozmolaritesi >320 mOsm/L), dehidratasyon ve mental degisikliklerle karakterize bir
sendromdur (Morales ve Rosenbloom, 2004). Mukoz membranlarda kuruluk, deri
turgorunda azalma, tasikardi, tremor ve biling diizeyinde dalgalanma gibi semptomlarla
goriilen HHNK nin temel nedeni artmis hepatik glukoz yapimina karsin, azalmis periferik
glukoz kullanimidir. Hiperglisemiye bagli acil vakalarin %5-15’ini olusturan HHNK, son
yillarda artan obezite ve Tip 2 DM insidansina bagli olarak addlesanlarda ve ¢ocuklarda
da goriilmeye baslamigtir (Venkatraman ve Singhi, 2006). Literatiirdeki verilere goére
HHNK ’ya bagli mortalite oranlari (%5-20) oldukea yiiksek olup (Kitabchi ve ark., 2009),
taninin gecikmesi ve dehidratasyon derecesi 6liim riskini artirir. Tedavide temel amag

hiperglisemi, dehidratasyon, ve elektrolit dengesizliginin giderilmesidir.

1.6.1.3. Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Insiilin dozunun az yapilmasi veya atlanmasi, tanilanmamus diyabet, enfeksiyon
ya da bagka bir hastalik nedeniyle goriilen DKA, bulanti, kusma, kussmaul solunum ve

nefeste aseton kokusu gibi semptomlarla karakterizedir. Insiilin eksikligi veya
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yetersizliginden dolay1r karbonhidratlarin kullanilamamasi sonucu viicut ihtiyaci olan
enerjiyi yaglardan saglar ve karacigerde keton iiretimi artar ve bu durum hiperketonemi
ve metabolik asidoza neden olur. Genellikle Tip 1 DM’li hastalarda goriilse de travma,
enfeksiyon ve ameliyat gibi artmis katabolik stres durumlarina bagl olarak Tip 2 DM’li
bireylerde de goriilebilir (Kitabchi ve ark., 2009). Tip 1 DM’li ¢ocuk ve addlesanlarda
Olim nedenleri arasinda 1. sirada yer alan DKA’ya iliskin mortalite oranlar1 %5-20
civarindadir (Kitabchi ve ark., 2009). Senelik 2,4 milyar dolarlik saglik harcamasina
neden olan DKA, acil insiilin ve intravendz s1vi tedavisi gerektirir. Tedavideki temel amag
HHNK’da oldugu gibi hiperglisemi, dehidratasyon, ve elektrolit dengesizliginin
giderilmesidir.

1.6.1.4. Laktik Asidoz

Diyabetin yaninda sekonder ciddi bir hastaligi bulunan bireylerde goriilebilen
metabolik asidoz tablosudur. Dokulara oksijen dagilimi ve kullanimindaki yetersizlige
bagl olarak plazma laktat konsantrasyonunun 4-5 mmol/L seviyesini asmasi durumunda
olusur. Plazma laktat konsantrasyonundaki artis miktar1 hastaliga bagli mortalite riskini
artirir. Tedavide temel amag 48 saat igerisinde plazma laktat konsantrasyonunu 3 mmol/L

altina diigtirmektir (Tiiziin, 2015).

1.6.2. Diyabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari

Diyabetik bireylerin uzun siire hiperglisemiye maruz kalmalar1 retinopati,
nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarin, koroner kalp hastaligi, periferik damar
hastaligt ve serebrovaskiiler hastaliklar gibi makrovaskiiler komplikasyonlarin
gelismesine neden olur. Glikozun insiilinden bagimsiz olarak hiicre i¢ine girdigi kalp, sinir
sistemi ve kiiciik kan damarlar1t gibi dokularda komplikasyonlar daha sik gelisir

(Parmaksiz, 2011). Ileri glikasyon son iiriinlerinin yapiminimn artmasi, Protein Kinaz C
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aktivasyonunun artmasi, sorbitol yolu aktivitesinin artmasi ve asir1 oksidan olusumu
diyabetik bireylerdeki uzun donemli hipergliseminin kronik komplikasyonlara neden

olma sebepleridir (Giizey, 2009).

1.6.2.1. Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlari

Diyabette hiperglisemi, artmis plazma lipid konsantrasyonu, obezite, insiilin
direnci ve hipertansiyona bagl olarak makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riski ve
buna bagli olarak aterosklerotik kalp hastaliklari, periferik arter hastaliklar1 ve
serebrovaskiiler hastaliklarin goriilme riski daha yiiksektir (Keskin ve Balci, 2011).
Diyabetik bireylerdeki yasam kalitesi ve tedavi masraflarinda 6nemli bir etkisi olan
makrovaskiiler komplikasyonlar, kalbe ve beyine giden damarlarda olusan degisiklikler
sonucunda goriiliir. Makrovaskiiler komplikasyonlar diyabetik hastalarda mortalite ve
morbiditenin en sik goriilen nedenidir. Diyabet varliginda koroner arter hastaligi ve inme
riski yaklagik 1,5-4 kat artarken, diyabetik bireylerde oOliimlerin birincil nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir (Fowler, 2008). Periferik arter hastaliklar1 ve
serebrovaskiiler hastalik riskinde de 6nemli bir artisa neden olan diyabetin, siiresi ve

siddetine bagli olarak bu hastaliklara bagli 6liim oranlar1 artarken, iyilesme siireleri

uzayabilir (Kiyohara, 2007).

1.6.2.2. Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

1.6.2.2.1. Diyabetik Nefropati

Diyabetli hastalarda bagka bir hastaliga bagli olmaksizin, bobreklerde gelisen
yapisal ve fonksiyonel anormalliklere bagli olarak 300 mg/giin iizerinde albliminin

atilmasi olarak tanimlanir. Diyabetli olgularin %40’inda nefropati gelisir ve bu durum
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ileriki donemlerde son dénem bobrek yetmezligine neden olabilir. Diyabetik nefropati
gelismis bireylerde glisemik kontroliin saglanmasi, proteini ayarlanmig diyet, anjiyotensin
dontstiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ve antihipertansif tedavi ile hastaliga iliskin
komplikasyonlar azaltilabilir ve mevcut mikroalbuminiirinin klinik proteiniiriye

doniismesi engellenebilir (Gross ve ark., 2005).

1.6.2.2.2. Diyabetik Noropati

Diyabetin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonu olan ndropati; uzun
donemli hiperglisemiye bagli olarak hem periferik hem de otonom sinir sisteminde olusan
bozukluklarla karakterizedir. Diyabetli bireylerin %50’sinde periferal noropati
goriiliirken, periferal néropati gelisen hastalarin %50’sinde agrili semptomlarda goriiliir
(Hershey, 2017). Siki glisemik kontrol ile diyabetik ndropati gelisim riski %60 oraninda
engellenebilir, hastaligin progresyonu azaltilabilir. Komplikasyonlar1 en aza indirmek ve
yasam kalitesini artirmak i¢in diyabetli hastalar her yi1l mevcut tarama testleriyle (Birlesik
Krallik Tarama Testi, Michigan Noropati Tarama Testi) taranmal1 ve tedavi edilmelidir

(Hershey, 2017).

1.6.2.2.3. Diyabetik Retinopati

Uzun siireli hiperglisemi retinal mikrovaskiiler lezyonlara, retina tizerinde yeni
kan damarlarinin olugsmasina ve buna bagl olarak dolasimin bozulmasina yol agabilir. Bu
durum bazi gérme problemlerine ve korliige neden olur. Diinyada korliiglin 6nde gelen
nedenlerinden biri olan retinopatinin goriilme orani oldukg¢a yiiksek olup, diinyada
yaklagik 93 milyon kiside diyabete bagl retinopati gelistigi belirtilmistir (Casanova ve
ark., 2014). Tip 2 diyabetik bireylerde klinik tan1 almadan yaklasik 7 yil 6nce gelismeye

basladig1 diisiiniilen retinopati uzun yillar semptomsuz bir sekilde gelisebilir. Hastaligin
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erken teshisi terapdtik miidahalelerin etkinligi agisindan 6nemlidir. Glisemik kontrol

diyabetik retinopati gelisim riskini azaltir.

1.6.2.2.4. Diyabetik Ayak

Periferik néropati ve periferik arter hastaligina bagl basing artisi ve bu duruma
enfeksiyonunda katilimiyla ortaya ¢ikan ciddi Klinik tablodur. Alt ekstremite
amputasyonlarinin %50-70’1 diyabetle iliskili olup, diyabetli bireylerde goriilme riski
diyabetik olmayan bireylere gore 20 kat daha yiiksektir. Non-travmatik ayak
ampiitasyonlarinin %50’sinin diyabete bagl oldugu belirtilmistir (Ormen ve ark., 2007).
Diyabetik ayak iilserlerinin ve enfeksiyonlarinin 6nlenmesi, néropatinin erken saptanmasi

ve iyi glisemik kontrol ve hasta egitimi ile goriilme riski azaltilabilir.

1.7. Diyabette Tibbi Beslenme Tedavisi ve Diyabet Tedavisinde Kullanilan
Bitkiler

Diyabetik bireylerde diyabetin kontrol ve yonetimine iliskin en temel unsurlardan
birisi beslenme aligkanliklarinin diizenlenmesidir. Amerikan Diyetisyenler Birligi ve
ADA, Tip 1 ve Tip 2 diyabetli bireylerin taniy1 takip eden ilk 1 ay igerisinde diyabet
ekibinde bulunan bir diyetisyene sevk edilmesini 6nermektedir. Kontrolsiiz kan glikoz
diizeylerinin akut ve kronik metabolik komplikasyonlara hatta bazen 6liime neden oldugu
g0z Oniine alinirsa, tibbi beslenme tedavisi ve beslenme egitimi ile kan glikoz diizeylerinin
kontrol altina alinmasi ve diyabete iligkin gelisen komplikasyonlarin minimuma
indirilmesi miimkiin olabilir. Diyabetik bireylerde tibbi beslenme tedavisi kisiye 6zel
olarak diizenlenmeli, bireyin giinliik yasam kosullarina uygun olmali, beslenme egitimi
programi ile yiiriitiilmeli ve egitim sonunda birey kendi kendini yonetebilecek duruma
gelmelidir. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Diabetes Mellitus Caligma ve

Egitim Grubu tarafindan hazirlanan Diabetes Melllitus ve Komplikasyonlarmin Tani,
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Tedavi ve Izlem Kilavuzu’na (2017) gore diyabetli bireylere uygulanan tibbi beslenme
tedavisi birbirini izleyen 4 asamadan olusur. {lk asamada antropometrik dlgiimler, sosyal
yasam anamnezi, besin tiiketim kaydi ve tibbi tedavi bireysel olarak degerlendirilerek
birey i¢in uygun enerji ve makronutrient diizeyleri hesaplanir ve tedaviye baslanir. ikinci
asama egitim asamast olup basit ve ayrintili egitim icin diyabetli bireyle yapilan
goriismeleri icerir. Uciincii asamada diyabetli birey ve diyetisyen ulasilabilir hedefleri ve
uygulanabilir spesifik davraniglari (uygun biyokimyasal degerler, viicut agirligi, 6giin
diizeni v.s.) belirler. Son asama ise uygulamalarin, uyumun ve klinik sonuglarin
degerlendirilme asamasi olup, bu asamada varsa mevcut sorunlarin saptanmasi ve

¢oziimiine odaklanilmasi gerekir.

Tibbi beslenme tedavisinde bireyin enerji ve besin Ogeleri gereksinimini
karsilamak kadar, diyabette fonksiyonel etkinligi bulunan besinlerin de diyette yer almasi
onemlidir. Tip 1 diyabet tedavisinde insiilin tedavisi alternatifsiz olsada, Tip 2 DM
tedavisinde kullanilan ilaglarin organlarda (6zellikle karaciger ve bobreklerde) meydana
getirdigi toksisite nedeniyle alternatif tedavi yontemleri 6nem kazanmistir (Kilingaraslan,
2015). Bu baglamda dogal kaynaklarin diyabet tedavisinde kullanilmasi 20. yiizyilin ilk
¢eyreginde baslamis olup (Aslan ve Orhan, 2010), giiniimiizde 400°den fazla bitki ve
120’den fazla dogal kaynakli iirin diyabet hastalarinda tedaviye destek amaciyla
kullanilmaktadir (Karaman ve Cebe, 2016).

Cemen otu (Trigonella foenum-graecum), acit badem (Amygdalus communis),
targin (Cinnamomum verum), sogan (Allium cepa), sarimsak (Allium sativum), ¢orek otu
(Nigella sativa), karadut (Morus nigra), yaban mersini (Vaccinium myrtillus) , kimyon
(Cuminum cyminum), feslegen (Ocimum sanctum), yer elmasi (Helianthus tuberosus), pirasa
(Allium porrum) ve 1sirgan otu (Urtica dioica) Tiirkiye’de yetisen ve diyabet tedavisinde

etkili oldugu diisiiniilen bitkilerdendir (Karaman ve Cebe, 2016).
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1.8. Diabetes Mellitus Varhginda Soganin (Allium Cepa L.) Fonksiyonel
Etkileri

Sogan, Bitkiler Alemi, Cigekli Bitkiler Subesi, Tek Cenekliler Sinifi, Asparagales
Takimi, Alliaceae Familyasi, Allium cinsi igerisinde yer alir. En onemli tiirleri; Allium
cepa L. var. cepa (Mutfak sogani, adi sogan), Allium cepa L. var. aggregatum Don. (Salot
ve patates sogani) ve Allium cepa L. var. viviparum Metz (Tepe sogani) ‘dir. Cok eski
caglardan beri birgok hastaligin geleneksel tedavisinde kullanilan sogan, diinyada en ¢ok
tiretilen ve tiiketilen sebzelerden birisidir. Diinyada en fazla kuru sogan tiretimi Cin,
Amerika Birlesik Devletleri, Hindistan gibi tilkelerde yapilsa da, Tiirkiye yillik 2 120 581
ton kuru sogan iiretimiyle énde gelen iilkelerden birisidir (TUIK, 2017). Tiirk mutfaginda
cok onemli bir yeri olan sogan, corba, salata, yahni, kebap, kofte, borek, dolma ve bir¢cok
etli sebze yemeginin yapiminda kullanilir. Taze sogan (yesil sogan), arpacik sogan,

kirmiz1 sogan, yazlik sogan (beyaz sogan) ve kislik sogan en fazla kullanilan cesitleridir.

Sogan Tiirk Mutfaginin vazgeg¢ilmezi olmasinin yani sira besinsel flavonoidlerin
de en zengin kaynaklarindan birisidir. Sogandaki baslica flavonoidler flavonoller olup,
kuercetin mono- ve diglukozitler soganda en fazla bulunan flavonollerdir. Farkli
renklerdeki soganlarin flavonoid igerigi de farkli olup en fazla flavonoid ve fenolik madde
icerigine sahip olan kirmizi renkli soganlardir (Sharma ve ark., 2015). Sogan kiikiirtli
bilesikler agisindan da olduk¢a zengindir. Agirlikli olarak sisteinden tiiretilen bu kiikiirtlii
bilesikler allinaz enziminin substrati olarak islev goriirler (Ikechukwu ve Ifeanyi, 2016).
Bu kiikiirtlii bilesiklerin baslicalar1; S-allil sistein siilfoksit, S-metil sistein siilfoksit, dialil
trisiilfid, dimetil trisiilfid, propenil propil distilfid, dipropil disiilfid, propenil metil distilfit,
metil propil trisiilfid ve dipropil trisiilfittir (Islam ve Choi, 2008). Sogandaki kiikiirtlii
bilesiklerin hiicreleri mutasyon ve oksidasyona karsi korudugu belirtilmistir (Chiu ve ark.,
2016). Soganda ayrica karbonhidrat (sakkaroz, glikoz, fruktoz), yag, organik asitler,
mineraller (fosfor, kalsiyum, magnezyum) ve vitaminler (folik asit, B, C) (Cizelge 1.3)
bulunur (Suleria ve ark., 2015 ; Akash ve ark., 2014).
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Cizelge 1.3 Soganin besin ogesi icerigi

Besin Ogesi Miktar
Su 89,119
Karbonhidrat 9,349
Diyet Lifi 1,79
Protein 1,19
Yag 01g
Tiamin (B1 Vitamini) 0,046 mg
Riboflavin (B2 Vitamini) 0,027 mg
Niasin (B3 Vitamini) 0,116 mg
B6 Vitamini 0,12 mg
C Vitamini 7,4 mg

E Vitamini 0,02 mg
Kalsiyum 23 mg
Demir 0,21 mg
Magnezyum 0,129 mg
Fosfor 29 mg
Potasyum 146 mg
Sodyum 4 mg
Cinko 0,17 mg
Folat 19 ug

K Vitamini 0,4 ug

Literatiirde soganin fonksiyonel etkinligine yonelik caligmalar incelendiginde
birgok ¢alismada hipoglisemik, fibrinolitik, antihiperlipidemik, antitrombotik,
antioksidan ve antibakteriyel etki gosterdigi sonucuna ulasilmistir (Ikechukwu ve Ifeanyi,
2016 ; Kabrah ve ark., 2016 ; Yamada ve ark., 2004 ; Yamamoto ve ark., 2005). Alloksan
veya streptozotosin ile deneysel diyabet olusturulmus ratlarda yeme ilave edilen sogan
tozunun hipoglisemik etki gosterdigi belirtilmistir (Akash ve ark., 2014; Bang ve ark.,
2009; El-Demerdash ve ark., 2005). Sogan hipoglisemik etkisini, i¢erigindeki S-Metil
Sistein gibi  kiikiirtli  bilesikler ve kuersetin gibi flavonoidlerin karbonhidrat
metabolizmasinda gorevli bazi enzimlerin aktivitelerini diizenlemesi (Heksokinaz,
Glukoz 6-Fosfataz ve Hidroksi 3-Metil Glutaril Koenzim A  Rediiktaz), insiilin

sekresyonu ve duyarliligini artirmasi ve NADP+ ve NADPH aktivitelerini artirmasiyla
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gosterir (Akash ve ark., 2014). Kuercetin ayrica a-glikozidaz enzimini inhibe ederek
oligosakkarit ve disakkaritlerden D-glikoz olusumunu engeller ve glikozun
bagirsaklardan emilimini geciktirir (Kim ve ark., 2011). Diyabetik ratlarda farkli dozlarda
sogan uygulamasiyla oral antidiyabetik bir ilag olan glibenclamide’in etkinliginin
karsilagtirildigr bir calismada 200 mg/kg dozunda sogan uygulamasinin aglik glikoz
diizeylerini %62,9 oraninda, 2,5 mg/kg glibenclamide’in ise %76,4 oraninda azalttig1
belirtilmistir (Echi ve ark., 2011). Oral antidiyabetik ilaglarla S-Metil Sistein
uygulamasinin hipoglisemik etkinliginin karsilastirildigi ¢alismada da benzer sonuglar
elde edilmistir (Thomas ve ark., 2015). Soganin ayrica insiilin direnci, hiperfaji,
hiperinsiilinemi modeli olarak deneysel ¢alismalarda kullanilan ve serum insiilin diizeyi
normalden 10-20 kat yiiksek olan Zucker tipi ratlarda insiilin direncinin azalmasini
sagladig1 ve aglik kan sekeri diizeylerinde iyilesme sagladigi belirtilmistir (Yoshinari ve
ark., 2012).

Diyabet varliginda sogan tiikketiminin siiperoksit dismiitaz (SOD), katalaz (CAT)
ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidan enzim seviyelerine olan etkilerinin
incelendigi calismalarda sogan tiiketimin bu enzimlerin seviyelerini artirdigi gortiilmiistiir
(Babu ve Srinivasan, 1997; Ogunmodede ve ark., 2012; Pal ve ark., 2013). Bu
calismalarda ayrica soganin lipit hidroperoksitlerinin yikimi ile olusan malondialdehit

(MDA) gibi biyoaktif aldehit diizeylerini azalttig1 sonucuna ulagilmistir.

Soganla ilgili yapilmis olan klinik ¢alismalarda benzer yararli sonuclar elde edilse
de, sogana uygulanan 1sil iglemlerle soganin fonksiyonel etkinligindeki muhtemel
degisimleri incelemeye yonelik herhangi bir klinik ¢alisma yapilmamistir. Soganla ilgili
yapilmis olan in vitro ¢alismalarda ise genellikle uygulanan 1sil islemlere iliskin flavonoid
ve askorbik asit miktarlarindaki degisimler incelenmistir. Liyofilize edilerek kurutma
yontemiyle sogandaki flavonol ve antosiyanin icerigindeki degisiminin incelendigi bir
calismada, liyofilize soganin ayn1 miktardaki ¢ig sogana gore flavonol igeriginin %32,
antosiyanin igeriginin ise %25 daha fazla oldugu sonucuna ulagilmistir (Pérez-Gregorio

ve ark., 2011). Suda haslama, kizartma (misir yagi ve tereyagi) ve mikrodalgada pisirme
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yontemleriyle sogandaki flavonoid ve askorbik asit miktarlarindaki degisimin incelendigi
bir calismada biitliin pisirme yontemlerinde pisirme siiresinin uzamasiyla askorbik asit
diizeylerinde anlamli kayiplar yasandig1 goriilmiistiir. Ayni ¢calismanin sonuglarina gore
flavonoid miktarinda en fazla kayip oraninin ise suda haslama yonteminde oldugu, pisirme
sliresinin uzamasi ile flavonoid kayiplarinin arttig1 sonucuna ulagilmistir. Kullanilan yag
tiirtiniin ise flavonoid kayiplarina anlamli bir etkisi gozlenmemistir (loku ve ark., 2001).
Farkli sicakliklarda pisirme ile (80°, 100°, 120° ve 150°) flavonoid miktarlarindaki
degisimin incelendigi bir ¢alismada sicaklik derecelerindeki artisla flavonoid
miktarlarinda dogrusal bir degisiklik meydana gelmemistir. Allium familyasina ait farkli
sebzelerin antioksidan aktivitelerinin tiyobarbiturik asit reaktif madde (TBARS)
degerindeki degisimlerle tayin edildigi bir ¢aligmada, sicakligin artmasiyla (65 °C
sicakliktan 100 °C sicakliga) antioksidan aktivite kapasitesinin de diistiigii gézlenmistir
(Yin ve Cheng, 1998).

Literatiirde sogana uygulanan 1sil iglemlerin soganin flavonoid igerigine ve
antioksidan aktivite yetenegine olan etkisinin incelendigi ¢alismalar bulunsa da kiikiirtlii
bilesik icerigine olan etkilerinin incelendigi calismaya rastlanmamistir. Soganin
fonksiyonel etkinliginde flavonoidler gibi kiikiirtli bilesiklerinde etkisi bulunmaktadir.
Soganin fonksiyonel etkinliginde 6nemli bir yeri olan kiikiirtli bilesiklerinde 1s1l islem
uygulamalarindan nasil etkilendiginin belirlenmesi 6nemlidir. Ayrica toplumumuzda
soganin genellikle yiiksek sicakliklara maruz birakilarak tiiketildigi goz oniine alinirsa,
tiiketilen bu formlarin benzer yararl etkileri gosterip gostermediginin belirlenebilmesi

onemlidir.

1.9. Diabetes Mellitus Varh@inda C Vitamininin Fonksiyonel Etkileri

Askorbik asit olarakta bilinen C vitamini insanlarda sentezlenmeyen, eksojen
olarak alinmasi gereken, suda ¢oziinen antioksidan bir vitamindir. En 6nemli kaynaklari

limon, portakal mandalina gibi turunggiller ve kivi, ¢ilek, kusburnu, domates, yesil biber
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gibi taze sebze ve meyvelerdir. Kronik metabolik bir bozukluk olan DM varliginda artmis
oksidatif stres riski goz oniine alindiginda C vitamini gibi antioksidan vitaminlerin

kullaniminin tamamlayici tedavide onemli bir yeri olabilecegi diistiniilmektedir.

Tip 2 DM’li bireylerde C vitamini takviyesinin glikozile hemoglobin (HgALc) ve
glutatyon (GSH) diizeylerine etkilerinin belirlenmesi amaciyla yapilmis olan bir
calismada giinliik 1000 mg C vitaminine esdeger kalsiyum askorbat verilmesiyle HgAlc
diizeylerinin anlamli olarak diistiigii ve GSH degerlerinin anlamli olarak artti§1 sonucuna
ulasilmistir (Cengiz ve Cengiz, 2000). Cesitli kimyasallar araciligiyla oksidatif stresin
artirlldig1 bazi ¢alismalarda C vitamini takviyesinin oksidatif stresi azalttig1 sonucuna
ulagilmistir (Milosevi¢ ve ark. 2017 ; Santhrani ve ark., 2012). Bobrek yetmezligi gibi
oksidatif stresle beraber seyreden hastaliklarin varliginda C vitamini takviyesinin

antioksidan kapasiteyi artirdigi ve lipid peroksidasyonunu azalttig1 belirtilmistir (Chao ve
ark., 2002).

Ayrica diyabet varliginda plazma lipid profilinin bozulmasi ve koroner kalp
hastaligi riskinin artmig olmasi goz Oniine alindiginda C vitamini takviyesinin bu
olgularda etkisinin belirlenmesi de 6nemlidir. Bu baglamda yapilmis ¢alismalarda C
vitamininin total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerini azaltmada etkili oldugu
sonucuna ulasiimigtir (Yan ve Khalil, 2017). Ayrica Hemodiyaliz hastalarinda C vitamini

takviyesiyle kardiyovaskiiler mortalitenin de azaldig1 goriilmistiir (Koken ve ark., 2004).

Santhrani ve arkadaslarinin yapmis oldugu g¢alismada (2012) C vitamininin
oksidatif stresi Onlemede etkili olabilecegi ve oksidatif stresin arttifi durumlarda
kullanimimin 6nemli oldugu sonucuna ulasilmistir. Ayrica diyabetli bireylerdeki C
vitamini diizeylerinin, saglikli kisilere gore daha diisiik oldugunu gosteren g¢alismalar
(Wilson ve ark., 2017) ve diisik C vitamini diizeylerinin insiilin direnciyle iligkili
olabilecegini gosteren ¢aligmalar (Donin ve ark., 2016) dikkate alindiginda, bu bireylerin

giinliik C vitamini gereksinimini eksiksiz olarak karsilamasinin diyabete bagli olarak
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goriilmesi muhtemel oksidatif stresi Onlemede veya azaltmada etkili olabilecegi

distiniilmektedir.

1.10. PON1 Enzimi ve Diyabet

Arildialkilfosfataz olarakta adlandirilan paraoksonaz enzimi, Ca bagimli 43-45
kDa molekiil agirlikli bir ester hidrolazdir (Ekmekgi ve ark., 2004). PON1, PON2 ve
PON3 olmak tizere 3 tipi vardir. PON1, PON2 ve PON3 yapisal olarak biiylik benzerlik
gosterse de literatiirde PON1 1ile ilgili caligmalara daha fazla rastlanmaktadir. Antioksidan
fonksiyona sahip, HDL yapisinda yer alan, glikoprotein yapida bir enzim olan
paraoksonaz-1 enzimi karacigerde sentezlenir ve bobrek, ince bagirsak, plasenta,
pankreas dokularinda ve serumda bulunur (Ko¢ ve Kagar, 2012). Diyet, yas, akut faz

reaktanlari, gebelik, sigara kullanimi, hormonlar serum PONI1 diizeyini etkileyebilir.

Koroner arter hastalig1 ve diyabet gibi bazi kronik hastaliklarin varliginda serum
PONT aktivitelerinin degisebilecegi bildirilmistir (Ekmekei ve ark., 2004). Tip 1 ve Tip
2 diyabetik bireylerde serum PONI1 aktivitelerinin normal bireylere gore daha diisiik
oldugu bir¢cok caligmada belirtilse de etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir

(Emtir, 2015).

Diyabetik bireylerde PON1 aktivitelerinin azalmasinin, bu hastalarda oksidatif
stresin artmast ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Diyabete iliskin sekonder
komplikasyonlarin gelistigi bazi olgularda gozlenen diisiik serum PONI1 aktivitesinin de,
diyabetten dolay1 lipid peroksidasyonuna yatkinligin artmis olmasindan kaynaklandigi
belirtilmistir (Kalmar ve ark., 2005). Paraoksonaz enziminin LDL’yi Cu iyonunun ve
serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan korudugu, saflastirilmis PON1’in HDL’ye
eklenmesiyle HDL’de lipit peroksit ve aldehit birikiminin %95’e¢ kadar azaldigi
bildirilmistir (Ekmekgi ve ark., 2004). PON1 enzimi, HDL ve LDL’yi oksidasyondan

korumasinin yaninda, lipit peroksit birikimini onler ve hidrojen peroksitde dahil olmak
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tizere diger radikalleri notralize eder. Antioksidan ve antiaterojenik aktiviteye sahip olan
PONI enzimindeki genetik polimorfizmlerin insiilin direnci ile iligkili olmas1 (Senti ve
ark., 2003), lipoprotein  oksidasyonunun diyabete iliskin = mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelismesinde en 6nemli faktér olmasi (Hofer ve ark., 2006) gibi
nedenler dolayisiyla paraoksonaz enziminin diyabet varliginda takibi onemli hale

gelmistir.

Konuya iligkin literatiir bilgilerinin sonuglar1 degerlendirildiginde, soganin
diyabete karsit koruyucu roliinii gdsteren bircok calisma bulunsada, sogana 1s1l islem
uygulanmasiyla soganin diyabete karsi fonksiyonel etkinliginin nasil degistigini gosteren
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu tez calismasinda da Diabetes Mellitus’ta
artmus risklere kars1 fonksiyonel etkinligi bircok ¢aligmada kanitlanmis olan soganin farkl
151l iglemlerle kurutulmus formlarinin fonksiyonel etkinliginin degerlendirilmesi ve
uygulanan 1s1l islemlerin soganin fonksiyonel etkinliginde meydana getirecegi muhtemel
degisimlerin incelenmesi amaclanmigtir. Ayrica diyabet varliginda paraoksonaz
enziminin oksidatif strese kars1 koruyucu rolii heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
sebeple mevcut gruplarin yaninda antioksidan etkinligi bilinen C vitamininin verildigi bir
grup olusturularak gruplardaki oksidan ve antioksidan kapasitede meydana gelen
degisimlerle PON1 seviyelerinde meydana gelen degisimlerin ayr1 ayri ele alinarak

degerlendirilmesi hedeflenmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

“Deneysel diyabet olusturulmus ratlarda farkli 1sil islemlerle kurutulmus
soganlarin serum paraoksonaz-1 (PONI) diizeyine ve bazi biyokimyasal parametrelere
etkilerinin arastirilmasi’ bashikli ¢alisma i¢in Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulundan onay alinmis olup (Toplanti No: 2017-3, Karar No: 2017-3-21)
onay yazis1 ekte sunulmustur (EK-1). Calisma Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Birimi (Proje No: 17L.0241003) tarafindan desteklenmistir.

2.1. Deney Hayvanlarinin Secimi ve Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismada 3-4 aylik, agirliklar1 280-330 g arasinda degisen 40 adet erkek Wistar-
albino sican kullamldi. Ankara Universitesi Deney Hayvanlari ve Arastirma
Labaratuvarindan (AUDEHAL) temin edilen siganlarin daha 6nce herhangi bir calismada
kullanilmamis olmasina dikkat edildi ve bakimlar1 Laboratuvar Hayvanlari Kullanim ve
Bakim Kilavuzu’na (NRC, 2010) uygun olarak yapildi. Siganlar 12 saat aydinlik , 12 saat
karanlikta, 20-22 °C sicaklikta, iigerli olarak kafeslerde tutuldu. Su olarak ¢cesme suyu,
yem olarak her gruba 6zgii pellet yem ad libidum olarak verildi. Yemler giin icerisinde
saat 09.00 ile 19.00 da olmak tizere iki kez verilirken, kafeslerdeki altliklar giin asir1
degistirildi. Calisma siiresince tiim ratlar esit g¢evresel kosullar altinda tutuldu.
Aragtirmadan 7 giin once gozlem altina alinan ratlarin deney ortamina adaptasyonu

saglandi.

Deneyde kullanilan 40 adet Wistar — albino cinsi erkek si¢an rastgele olarak (kapali
zarf usulii ile) 5 gruba ayrilarak Cizelge 2.1°deki gibi adlandirilmistir.
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Cizelge 2.1 Deney gruplari ve uygulama ile ilgili 6zellikler

KONTROL | DIYABETIK DIYABET + DIiYABET + | DIYABET +
(K) KONTROL(DK) | LiYOFILIiZE | TERMAL C VITAMINI
SOGAN SOGAN (DC)
TOZU (DL) TOZU (DT)

Beslenme Sekli Standart yem Standart yem Dondurularak Firinda C vitamini
kurutulmus kurutulmus ilaveli yem
sogan tozu sogan tozu (200 mg/kg)
icerikli yem icerikli yem
(%5) (%5)

Hayvan Sayisi 8 Adet 8 Adet 8 Adet 8 Adet 8 Adet

Besleme Siiresi 8 hafta 8 hafta 8 hafta 8 hafta 8 hafta

Kontrol Grubu (K): Saglikli kontrol grubu olarak 8 adet sigan standart rat yemi ile 8 hafta
boyunca beslenmistir. Deney Oncesi ve deneyin 1., 2., 4., 6. ve 8. haftasinda aglik glikoz
diizeyleri ve viicut agirliklar dl¢tilmiistiir. Sekiz haftalik besleme periyodunun ardindan
genel anestezi altinda kalpten kan alinarak Total Oksidant Status (TOS), Total Antioxidant
Status (TAS), Paraoksonaz 1 (PONL1), insiilin, aglik glukoz diizeyi, trigliserit, LDL

kolesterol, HDL kolesterol ve total kolesterol diizeylerine bakilmistir.

Diyabetik Kontrol Grubu (DK): STZ enjeksiyonu (45 mg/kg) ile diyabet olusturulan
siganlardan rastgele 8 tanesi secilerek ‘‘DK’’ grubu olusturulmustur. Deney siiresi
boyunca standart rat yemi ile beslenmislerdir. Deney 6ncesi ve deneyin 1., 2., 4., 6. ve 8.
haftasinda aglik glikoz diizeyleri ve viicut agirliklart dl¢iilmiistiir. Sekiz haftalik besleme
periyodunun ardindan genel anestezi altinda kalpten kan alinarak TOS, TAS, PONI,
insiilin, aclik glukoz diizeyi, trigliserit, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve total kolesterol

diizeylerine bakilmistir.

Diyabet + Liyofilize Sogan Tozu Grubu (DL): STZ enjeksiyonu (45 mg/kg) ile diyabet
olusturulan siganlardan rastgele 8 tanesi secilerek ‘DL’ grubu olusturulmustur. Standart
rat yemine %5 oraninda liyofilizasyonla kurutulmus sogan tozu ilave edilerek pellet hale

getirilmis ve deney siiresince bu yemle beslenmislerdir. Deney 6ncesi ve deneyin 1., 2.,
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4., 6. ve 8. haftasinda aclik glikoz diizeyleri ve viicut agirliklart 6l¢iilmiistiir. Sekiz haftalik
besleme periyodunun ardindan genel anestezi altinda kalpten kan alinarak TOS, TAS,
PONI1, insiilin, aglik glukoz diizeyi, trigliserit, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve total

kolesterol diizeylerine bakilmaistir.

Diyabet + Termal Sogan Tozu (DT): STZ enjeksiyonu (45 mg/kg) ile diyabet olusturulan
sicanlardan rastgele 8 tanesi segilerek ‘DT’ grubu olusturulmustur. Standart rat yemine
%S5 oraninda firinda kurutulmus sogan tozu ilave edilerek pellet hale getirilmis ve deney
sliresi boyunca bu yemle beslenmislerdir. Deney 6ncesi ve deneyin 1., 2., 4., 6. ve 8.
haftasinda aglik glikoz diizeyleri ve viicut agirliklar1 6l¢iilmiistiir. Sekiz haftalik besleme
periyodunun ardindan genel anestezi altinda kalpten kan alinarak TOS, TAS, PONI,
insiilin, aglik glukoz diizeyi, trigliserit, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve total kolesterol

diizeylerine bakilmistir.

Diyabet + C Vitamini (DC): STZ enjeksiyonu (45 mg/kg) ile diyabet olusturulan
sicanlardan rastgele 8 tanesi segilerek ““DC’’ grubu olusturulmustur. Standart rat yemine
C vitamini ilave edilerek (200 mg/kg) pellet hale getirilmis ve deney siiresi boyunca bu
yemle beslenmistir. Deney oncesi ve deneyin 1., 2., 4., 6. ve 8. haftasinda aclik glikoz
diizeyleri ve viicut agirliklar 6l¢lilmiistiir. Sekiz haftalik besleme periyodunun ardindan
genel anestezi altinda kalpten kan alinarak TOS, TAS, PON1, insiilin, aglik glukoz diizeyi,
trigliserit, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve total kolesterol diizeylerine bakilmistir.
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2.2. Deneysel Uygulama ile Tlgili Calismalar

2.2.1. Deneysel Diyabetin Olusturulmasi

Calismada deneysel diyabet modeli olusturmak igin streptozotosin (STZ)
kullamilmustir.  Streptomyces achromogenes’den elde edilen ve dar spektrumlu bir
antibiyotik olan STZ, deney hayvanlarinda deneysel diyabet olusturmak i¢in en fazla
kullanilan kimyasal ajanlardan birisi olup, pankreasin B hiicrelerinin hizli ve geri
doniistimsiiz nekrozuna neden olur. Yetiskin siganlarda tek doz 40-60 mg/kg STZ
enjeksiyonunun insiiline bagimli diyabete neden oldugu bildirilmistir (Kurcer ve

Karaoglu, 2012).

Deneysel diyabet olusturulmak istenen 32 sigan enjeksiyondan Once 12 saat
stireyle a¢ birakilmis ve siganlarin kuyruk venlerinden 1-2 damla kan alinarak Accu-Chek
Performa Nano marka glukometre yardimiyla aglik kan sekerleri 6l¢tilmiistiir. Sonrasinda
0,1 M sitrat tamponu igerisinde (pH: 4.5) taze hazirlanmis STZ (45 mg/kg) intraperitoneal
olarak enjekte edilmistir. Kontrol grubundaki 8 sigana ise intraperitoneal enjeksiyonla
sodyum sitrat (pH: 4.5) enjekte edilmistir. STZ’ nin etkisinden dolay1 hasara ugrayan 3
hiicrelerinden insiilin salinimimnin artmis olacagi goz 6niinde tutularak enjeksiyondan iki
saat sonra hayvanlarin i¢gme sularina 24 saat siireyle %5 oraninda sukroz ilave edilmistir.
Enjeksiyondan 7 giin sonra 12 saatlik aghigr takiben kuyruk veninden alinan kandan
glukometre araciligiyla aglik kan sekeri 6l¢timii yapilarak, aclik kan sekeri 250 mg/dL’yi
asanlar diyabetik olarak kabul edilmistir (Giizel ve ark., 2016).
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2.2.2. Cahismada Kullanilan Cozeltiler ve Hazirlanmislar:

2.2.2.1. Sodyum Sitrat Cozeltisi

Distile su ile hazirlanmis 0.1 M sitrik asit monohidrat (CeHgO7.H20) ve 0.1 M tri
sodyum sitrat dihidrat (CsHsNaz07.2 H20) kullanilarak pH: 4.5 olacak sekilde sodyum

sitrat ¢ozeltisi hazirlandu.

2.2.2.2. Streptozotosin Cozeltisi

Hazirlanan sodyum sitrat tamponunun her mililitresinde 20 mg olacak sekilde STZ
¢ozdiiriildii. STZ ¢ozeltisi 1s1 ve 151ktan etkilenebilecegi icin enjeksiyon siiresince i¢i buz
dolu beherde muhafaza edildi ve beherin etrafi aliminyum folyo ile kapatildi. STZ
cozeltisinin hazirlanmasindan hemen sonra deneysel diyabet olusturulmak istenen 32
sicana tek doz STZ (45 mg/kg) insiilin enjektorii ile intraperitoneal (i.p) olarak enjekte
edildi (Oyedemi ve ark., 2011). Kontrol grubundaki siganlara ise i.p olarak tek doz

sodyum sitrat ¢ozeltisinden enjekte edildi.

2.2.3. Standart Rat Yemi ve Diger Yemlerin Hazirlanmasi

2.2.3.1. Standart Rat Yemi

Calismada kullanilan yemler Optima Besin Maddeleri San. ve Tic. A.S. tarafindan
National Research Council (NRC) standartlarina uygun olarak iretilmis ve 20 kg’lik
polipropilen torbalar igerisinde teslim alinmustir. Siganlarin beslenmesinde kullanilan

yemin ¢ap1 12 mm olup besin 6gesi igerigi Cizelge 2.2°deki gibidir.
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Cizelge 2.2 Calismada kullanilan standart rat yemi igerigi

Enerji ve Besin Birim NRC Standartlar1 | Yem icerigi
Ogeleri

Ham Protein % 15-20 23
Yag % 5 55
Ham Seliiloz % - 35
NDF % - 11
Ham Kiil % - 8.5
Kalsiyum (En az) % 0,5-0,4 1
Fosfor (En az) % 0,3-0,37 0.75
Mangan mg/kg 10 1
Cinko mg/kg 12-25 15
Demir mg/kg 35-75 40
Iyot ng/kg 150 190
Lizin (En az) % 0,92 1.05
Metiyonin+Sistin % 0,98 1
Vit. A (En az) 1U/kg 2300 18000
Vit. D (En az) 1U/kg 1000 3500
Vit. E (En az) mg/kg 18 70
Metabolik Enerji kcal/kg - 2600

2.2.3.2. Liyofilize sogan tozu icerikli yem

Calismada diinya genelinde ve Tiirkiye’de en fazla tiiketilen ve en yaygin {iretim
alanlarina sahip olan sogan tiirli olmasi nedeniyle Sekil 2.1°de goriilen kishik sogan (sar1
sogan) kullanildi. Ankara’da yerel bir marketten temin edilen soganlarin filizlenmemis
olmasina dikkat edildi. Soganlarin bas ve sap kisimlari ayrildiktan sonra kabuklari seramik
bigakla soyularak kiip seklinde dograndi. Dogranmis soganlar vakit kaybedilmeden kilitli
buzdolabi posetleri igerisinde derin dondurucuya (Operon, Giiney Kore) konularak -86 °C
sicaklikta 24 saat siireyle bekletildi. Sonrasinda parsomen kagittan zarflar yapilarak
dilimlenmis-dondurulmus soganlar liyofilizatére (Labconco) yerlestirildi ve -76°
sicaklikta 200 mtorr vakum altinda kurumasi beklendi. Soganlarin dogranmasindan
liyofilizatérde kurutulmasina kadar olan siireg Ankara Universitesi Ziraat Fakiiltesi Bahce
Bitkileri Bolimii Laboratuvari’nda tamamlandi. Rat yemlerinde kullanilacak hale

getirmek i¢in kuruyan soganlar seramik havanda ezilerek toz haline getirildi. Toz hale
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getirilen sogan tozlari standart rat yemine %5 oraninda katilarak Optima Besin Maddeleri

San. ve Tic. A.S. tarafindan pellet hale getirildi.

2.2.3.3. Termal sogan tozu icerikli yem

Liyofilize sogan tozu eldesinde uygulanan hazirlik islemlerinin aynist termal
sogan tozu lretimi i¢in de uygulanmis olup, seramik bicakla dogranan soganlar vakit
kaybedilmeden firina (Vestel AFB-1004, Tiirkiye) konuldu ve meyve-sebze kurutma
moduna alinarak 80 °C sicaklikta kurumasi saglandi. Kurutma igleminden sonra seramik
havanda ezilerek toz haline getirildi. Toz hale getirilen sogan tozlar1 standart rat yemine
%S5 oraninda katilarak Optima Besin Maddeleri San. ve Tic. A.S tarafindan pellet hale
getirildi.

Sekil 2.1 Calismada kullanilan sogan tiirii
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2.2.3.4. C vitamini ilaveli yem

Toz formda bulunan C vitamini (Doa Kimya) standart rat yemine 200 mg/kg
olacak sekilde ilave edilerek Optima Besin Maddeleri San. ve Tic. A.S tarafindan pellet
hale getirildi.

2.2.4.Kan Orneklerinin Alinmasi ve Biyokimyasal Analizler

Deneysel agamanin sonunda bir gece dncesinden yem verilmeyen siganlar 10
mg/kg Ksilazin ve 70 mg/kg Ketamin HCI enjeksiyonu ile anestezi altina alinmustir.
Anestezi altindaki siganlarin kKalplerinden enjektorle 5-7 mL kan alindiktan sonra serum
tiiplerine aktarilmistir. Yaklasik 20 dk pihtilagsma siiresini takiben 3500 rpm’ de 10 dk
santrifiij edilerek iistte kalan serum pipetle ¢ekilmis ve ependorf tiiplere aktarilmistir.
Ependorf tiipler analizler yapilana yapilana kadar -20 °C sicaklikta saklanmistir.
Sonrasinda ise TOS, TAS, PON1, insiilin, aglik glukoz diizeyi, trigliserit, LDL kolesterol,
HDL kolesterol ve total kolesterol diizeylerine bakilmistir. AKS haricindeki biyokimyasal
parametreler Rel Assay otoanalizér cihazi ile Mega Tip Biyokimya laboratuvarinda

Olclilmiistiir.

2.2.4.1. Achik Glikoz Diizeyi Tayini

Deney oncesi, deneyin 1., 2., 4., 6. ve 8. haftasinda sicanlarin aclik glikoz
diizeyleri kuyruk venlerinden 1-2 damla kan alinarak Accu-Chek Performa Nano marka
glukometre yardimyla &l¢iilmiistiir. Olgiim prensibi, dl¢iim ¢ubugundaki Acinetobacter
calcoaceticus enziminin kan drnegindeki glikozu glikonolaktona doniistiirmesi ve bu
reaksiyon sonucu olusan elektriksel akimin degerlendirilmesi esasina dayanir. Sonuglar

mg/dL olarak verilmistir.
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2.2.4.2. Total Antioksidan Status (TAS) Tayini

Serum 6rneklerinin Total antioksidan kapasite 6lgtimleri (Total antioksidan status:
TAS), Erel’in gelistirdigi metoda gore (Erel, 2004) Rel Assay Diagnostics Total
Antioxidant Status kiti kullanilarak yapilmistir. Olgiim prensibi hidrojen peroksit (H202)
varliginda ABTS (2.2’-azinobis-3-ethylebenzothiazoline-6- sulfonate) molekiiliiniin
ABTS+ molekiiliine okside olmasi esasina dayanmaktadir. Numunede bulunan
antioksidan miktar1 arttikca ABTS+ radikalinin ABTS’ye indirgenme orami artar ve
ABTS+’nin karekteristik rengi olan koyu yesil renk agilmaya, beyazlamaya baslar.

Absorbans 660 nm’de 6l¢iilmiis ve Sonuglar mmol/L olarak verilmistir.

2.2.4.3. Total Oksidan Status (TOS) Tayini

Serum Orneklerinin Total oksidan kapasite dl¢timleri (Total oksidan status: TOS),
Erel’in gelistirdigi metoda gore (Erel, 2005) Rel Assay Diagnostics Total Oxidant Status
kiti kullanilarak yapilmustir. Olgiim prensibi numunede bulunan oksidanlarin, ferréz iyon
komplekslerini (Fe*?) okside ederek ferrik forma (Fe™) déniistiirmesi esasma dayanur.
Oksidasyon sonucu konsantrasyonu artan ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile
renkli bir bileske olustururlar. Olusan rengin yogunlugu numunede bulunan oksidan
maddelerin miktarina bagl olarak degisim gosterir. Absorbans 560 nm’de o6lciildii.

Sonuglar pmol/L olarak verilmistir.

2.2.4.4. Paraoksanaz 1 (PON1) Tayini

Serum orneklerinin paraoksonaz (PON1) enzim diizeyi Ol¢limleri Rel Assay
marka kit kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Ol¢iim prensibi numunedeki paraoksonaz enziminin
reaksiyon ortamindaki paraokson substratini hidroliz etmesi esasina dayanir. Absorbans

412 nm’de Olgiildii. Sonuglar U/L olarak verilmistir. PON aktivitesi i¢in 1 pmol
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paraoksonu 1 dakikada p-nitrofenol’e doniistiiren enzim aktivitesi Unite (U) olarak

tanimlanmastir.

2.2.4.5. Total Kolesterol Tayini

Serum o6rneklerinin total kolesterol diizeyleri Rel Assay marka ELISA analiz
kitleri kullanilarak Sl¢iilmiistiir. Olgiim prensibi numunedeki total kolesterol diizeyinin
kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz kullanilarak enzimatik olarak belirlenmesi esasina

dayanir. Sonuglar mg/dL olarak verilmistir.

2.2.4.6. Trigliserid Tayini

Serum orneklerinin trigliserid diizeyleri Rel Assay marka ELISA analiz kitleri
kullanilarak 6lgiilmiistiir. Olgiim prensibine gore oncelikle numunedeki trigliseritler
lipoproteinlipazla inkiibe edilir; gliserol ve yag asitlerine ayrilir. Gliserol, gliserol kinaz
tarafindan, gliserol-3-fosfata ve adenozintrifosfata (ADP) doniistiiriiliir. Gliserol-3-fosfat
ise gliserol fosfat oksidaz tarafindan dihidroksiaseton fosfata (DAP) ve hidrojen peroksite
(H202) doniisiir. Son reaksiyonda, peroksidaz katalizorliigiinde 4- aminoantipirin (4AAP)
ve 4-klorofenol (3,5 ADPS) reaksiyona girer kirmizi renkli bilesik olusur. Numunedeki
trigliserid konsantrasyonu olusan rengin siddetiyle dogru orantilidir. Sonuglar mg/dL

olarak ifade edilmistir.

2.2.4.7. HDL Kolesterol Tayini

Serum Orneklerinin HDL kolesterol diizeyleri Rel Assay marka ELISA analiz

kitleri kullanilarak dl¢iilmiistiir. Olgiim prensibi numunedeki HDL kolesterol diizeyinin
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polietilenglikol (PEG) kolesterol esteraz ve PEG kolesterol oksidaz kullanilarak enzimatik

olarak belirlenmesi esasina dayanir. Sonuglar mg/dL olarak verilmistir.

2.2.4.8. LDL Kolesterol Tayini

Serum orneklerinin LDL Kolesterol diizeyleri Rel Assay marka ELISA analiz
kitleri kullanilarak o6l¢iilmiistiir. Olgiim prensibi iki asamali eliminasyon metoduna
dayanmaktadir. ilk asamada VLDL ve HDL 6zel kosullar altinda elimine edilerek sadece
LDL kolesterol tiirevi birakilir. ikinci asamada ise kolesterol esteraz, kolesterol oksidaz
ve peroksidaz enzimleri ve surfaktanlar yardimi LDL kolesterol diizeyi 6l¢iiliir. Sonuglar

mg/dL olarak verilmistir.

2.2.4.9. Insiilin Tayini

Serum oOrneklerinin insiilin diizeyleri Rel Assay marka ELISA analiz kitleri
kullanilarak &l¢iilmiistiir. Olgiim sandvi¢ ELISA ydntemine gére yapilmis ve absorbans

450 nm dalga boyunda 6lglilmiistiir. Sonuglar pg/mL olarak verilmistir.

2.3. istatistiksel Analiz

(Calismada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
programi kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin ortalamalar1 + standart hatalariyla
ifade edilmistir. Elde edilen verilerin normallik testleri yapilmis ve gruplar arasindaki
istatistiksel farkliliklarin degerlendirilmesinde One-Way ANOVA testi ve ardindan post-
test olarak varyanslarin esit olmast durumunda Tukey testi varyanslarin esit olmamasi
durumunda ise Dunnett’s C testi kullanilmigtir. Sonuglar %95°lik giliven araliginda

degerlendirilmis ve istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05, 0.01 ve 0.001 degerleri se¢ilmistir.
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3. BULGULAR

Bu boliimde siganlarin deney baslangici ve bitimindeki agirlik durumlarina, yem
tilketimlerine, zamana bagl aglik kan glukoz degerlerine, gruplara ait total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL Kkolesterol, trigliserid, insiilin, TAS, TOS seviyelerine ve PON1

aktivite degerlerine yer verilmistir.

3.1. Sicanlarin Viicut Agirhg1 ve Yem Tiiketim Durumlari

Deneyin baslangicinda ve bitiminde sicanlarin canli agirliklarini saptamak icin
aclik glikoz diizeyi olglilmeden hemen Once tartim yapilmis ve yem tiiketimleri haftalik
olarak takip edilmistir. Biitiin gruplarin deney baslangicindaki, deney sonundaki canli

viicut agirliklart ve giinliik ortalama yem tiikketim miktarlar1 Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1 Gruplarin deney baslangici-bitimindeki canli viicut agirliklarinin ve ¢alisma
sliresince yem tiiketimlerinin ortalamalari

Zaman K DK DL DT DC

X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE

(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

Baslangi¢ Viicut | 299,75+3,31 303,5+2,66 308,87+3,42 301+2,85 310,62+3,16
Agirhg (g)
Bitis Viicut | 351,62+3,21P 229,87+3,85% 241,62+3,742 229,5+3,822 232,62+3,622
Agirhg (g)
Tiiketilen Yem | 17,94+0,40° 21,96+0,652 20,95+0,462 21,21+0,462 22,030,572
Miktari (g/giin)

a Kontrol grubuna gore

b Diyabetik Kontrol grubuna gore istatistiksel onemliligi gostermektedir.

Siganlarin deney baslangicindaki ortalama viicut agirliklar1 K grubunda
299,75+3,31 g, DK grubunda 303,5+2,66 g, DL grubunda 308,87+3,42 g, DT grubunda
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301+£2,85 g ve DC grubunda 310,62+3,16 gramdir. Deneyin baslangicinda siganlarin
viicut agirliklart arasinda anlamli bir farklilik bulunmazken, deneyin sonunda deneysel
diyabet olusturulmus sigcanlarin viicut agirliklarinin anlamli olarak azaldig1 gézlenmistir
(p<0.001). Deneysel diyabet olusturulan gruplar arasinda (DK, DL, DT, DC) ise deney
sonundaki viicut agirhigina iligkin istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05). Her bir grubun deney baslangic1 ve bitimindeki canlt agirligindaki degisim Sekil
3.1°de gosterildigi gibi olup, deney siiresince kontrol grubunda viicut agirligindaki artigin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goériiliirken (p<0.001), deneysel diyabet olusturulan

biitiin gruplarda ise anlamli agirlik kaybi1 oldugu goriilmiistiir (p<0.001).

Sicanlarin gilinliikk yem tiiketim miktarlar1 karsilastirildiginda deneysel diyabet
olusturulan gruplarin (DK, DL, DT ve DC) kontrol grubundaki sicanlara gore anlamh
olarak daha fazla yem tiikettigi goriilmiistiir (p <0.01). Deneysel diyabet olusturulan
gruplar arasinda ise yem tiiketimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05), (Cizelge 3.1).
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Sekil 3.1 Siganlarin deney baslangici ve deney bitimindeki canli viicut agirliklar

41



3.2. Gruplar Arasi A¢chik Kan Glikoz Degerlerinin Zamana Bagh Degisimi

Deneyin baslangicinda, 7. giiniinde, 2., 4., 6., ve 8. haftalarinda siganlarin aglik
kan glikoz degerleri glukometre ile dlgiilerek degerlendirilmistir (Cizelge 3.2). Siganlarin
deney baslangicindaki ortalama aglik kan sekeri diizeyleri K grubunda 87,37+2,35 mg/dL,
DK grubunda 83,12+3,10 mg/dL, DL grubunda 90,25+2,30 mg/dL, DT grubunda
82,5£2,43 mg/dL ve DC grubunda ise 86,12+2,38 mg/dL olarak belirlenmistir.
Baslangigta ortalama aglik kan glikoz diizeylerine iliskin olarak gruplar arasinda
istatistiksel agidan herhangi bir anlamli farklilik yoktur (p>0.05). STZ enjeksiyonu
yapilmis olan gruplarda (DK, DL, DT ve DC) deneysel diyabet olusumunun
degerlendirilebilmesi i¢in enjeksiyondan 7 giin sonra biitiin gruplarin aglik glikoz
diizeyleri tekrar olglilmiis ve ortalama AKS degerlerinin 349,25+6,55 mg/dL ile
363,75+7,15 mg/dL arahiginda oldugu ve bu gruplarda deneysel diyabetin olustugu
gozlenmigtir. Deneysel diyabet olusturulan gruplar arasinda 7. giin AKS degerlerine

iligkin istatistik olarak anlamli bir farklilik olmadig: belirlenmistir (p>0.05).

Deneyin ikinci haftasinda ortalama AKS degerleri incelendiginde, deneysel
diyabet olusturulan gruplarmm (DK, DL, DT ve DC) ortalama AKS degerleri kontrol
grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunurken (p<0.001), deneysel diyabet olusturulan
gruplar arasinda istatistik olarak anlamli farklilik gériilmemistir (p>0.05). Deneyin
dordiincii haftasindaki ortalama AKS degerleri incelendiginde, ikinci haftada oldugu gibi
deneysel diyabet olusturulan gruplarin (DK, DL, DT ve DC) ortalama AKS degerlerinin
kontrol grubundan farklilifinin istatistik olarak énemli oldugu bulunmustur (p<0.001).
Yine ayni haftada; DL ve DT grubunun ortalama AKS degerlerinin (siras1 ile;
340,87+5,20 mg/dL, 362,75+5,38 mg/dL) DK grubuna grubuna gore (384,12+5,16
mg/dL) anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0.05). DL ve DT gruplarinin
deneyin dordiincii haftasindaki AKS degerlerine bakildiginda da DL grubunun

degerlerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0.05).
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Deneyin 6. ve 8. haftalarindaki ortalama AKS degerlerine gére DL ve DT
gruplarinin AKS degerlerinin DK grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu
belirlenmistir (p<0.001). Ayn1 haftalardaki ortalama AKS degerlerine iliskin olarak DL

ve DT gruplart arasindaki istatistiksel farklilik incelendiginde ise DL grubunun

degerlerinin anlaml1 olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0.001).

Cizelge 3.2 Gruplar aras1 aglik kan glikoz degerlerinin zamana bagh degisimi

Glikoz K DK DL DT DC
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

0. Giin 87,37 +2,35 83,12+ 3,10 90,25 + 2,30 82,5+2,43 86,12 + 2,38
7. Giin 84,75 + 2,88 be 351,75 +7,282 363,75+ 7,152 359,62 +6,832 349,25 +6,552
2. Hafta 90,5 +3.12 b 371,25 + 6,432 351,62 + 6,07 369,75 £ 5,972 373+ 5562
4. Hafta 89,12 + 2,66 ¢ 384,12 £ 5,16 &¢ 340,87 +5,20ab¢ | 362,75 +5,38ab 383,25 +£5,384a¢
6. Hafta 84 +2,33bc 387,37 £ 5,24 a¢ 324,37 + 4,99 abe | 357 + 4 50ab 381,75 £ 5,232¢
8. Hafta 87,5 + 2,83b¢ 406,12 £ 7,11 3¢ 316 + 4,59 abe 365,5 + 6,93 2b 396,5 +7,882¢

a Kontrol grubuna gore,

b Diyabetik Kontrol grubuna gore,
¢ Termal Diyabet grubuna gore istatistiksel onemliligi gostermektedir. Degerler ortalama + standart hata ortalamasi
olarak ifade edilmistir.

Gruplarin kendi igerisindeki ortalama AKS degisim grafigi Sekil 3.2 *de verilmis
olup Kkontrol grubundaki siganlarin AKS degerlerinde ¢alismanin baslangicina gore
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmemistir (p>0.05). STZ enjeksiyonu
yapilan biitiin gruplarin AKS degerleri ise ¢alismanin baslangicinda Slgiilen degerlere

gore daha yiiksek bulunmustur (p<0.001). Deneysel diyabet olusturulan gruplarda
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calismanin 8. haftasinda olciilen AKS degerleri ile ¢alismanin 7. giinii 6l¢iillen AKS
degerleri karsilastirildiginda, DK ve DC gruplarinin 8. hafta degerlerinin anlamli olarak
daha yiiksek (p<0.001), DL grubunun degerlerinin ise daha diisiik oldugu saptanmistir
(p<0.001). DT grubunda ise ¢alismanin 7. giiniinde ve 8. haftasinda 6l¢iilen AKS degerleri

arasinda anlamli bir farklilik gériillmemistir (p>0.05).
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Sekil 3.2 Gruplarin deney boyunca aglik kan sekeri degisim grafigi

3.3. Gruplar Arasi1 Ortalama Plazma Lipid Profillerinin Karsilastirilmasi

Calismadaki bes grubun total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserid diizeyleri Cizelge 3.3’de gosterilmistir.
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Cizelge 3.3 Gruplara ait ortalama total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserid degerleri

Parametre K DK DL DT DC
X+SE X+SE X+SE X +SE X+SE
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

Total 78,87 £4,18 be 1225 +£7,27%2 89,62 + 5,78b¢ 118,62 +£8,33¢2 114,12 +£8,27?2

Kolesterol

(mg/dL)

HDL Kolesterol 33,25 £2,92 24,87 £2,12 35,87 +2,41b 27,25 +£2,82 29,5 +3,08

(mg/dL)

LDL Kolesterol 37,75 +3,22b¢ 56,37 +4,052 38,25 +2,84b¢ 52,25 + 3,312 50 +3,63

(mg/dL)

Trigliserid 78,37 £5,40P¢ | 198,37 +13,062 | 99,62 +8,14P¢ | 18537 + 15,162 | 174,37 + 14,262

(mg/dL)

a Kontrol grubuna gore,

b Diyabetik Kontrol grubuna gére,
¢ Termal Diyabet grubuna gore istatistiksel onemliligi gostermektedir. Degerler ortalama + standart hata ortalamasi
olarak ifade edilmistir.

Ortalama plazma total kolesterol diizeyleri incelendiginde (Cizelge 3.3) en

yiiksek diizeyin DK grubunda (122,5+7,27 mg/dL) en diisiik diizeyin ise kontrol grubunda

oldugu (78,87+4,18 mg/dL) goriilmektedir. DL grubunun ortalama total kolesterol

diizeyinin (89,62+5,78 mg/dL) deneysel diyabet olusturulmus DK ve DT gruplarina gore

anlaml diizeyde daha diisiik oldugu (p<0,05), ayn1 zamanda kontrol grubuyla arasinda

istatistiksel herhangi bir farkliligin olmadigi goriilmistiir (p>0,05). DT grubunun ortalama

total kolesterol diizeyi (118,62+8,33 mg/dL) ile DC ve DK gruplarinin ortalama total
Kolesterol diizeyleri arasinda da (sirasiyla; 114,12+8,27 mg/dL, 122,5+7,27 mg/dL)

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenememistir (p>0.05).
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Sekil 3.3 Gruplara ait ortalama total kolesterol degerleri

Gruplara ait ortalama plazma HDL diizeyleri Sekil 3.4’ te gosterildigi gibidir. DL
grubunun ortalama plazma HDL diizeylerinin (35,87+2,41 mg/dL) DK grubuna gore
(24,87+2,12 mg/dL) anlaml olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.05). K, DK,
DT ve DC gruplari arasinda ise istatistik olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05)
(Cizelge 3.3).
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Sekil 3.4 Gruplara ait ortalama HDL kolesterol degerleri
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Gruplara ait ortalama plazma LDL diizeyleri Sekil 3.5’te gosterildigi gibi olup
LDL diizeylerinde de gruplar arasindaki farkliligin istatistiksel olarak 6nemli oldugu
saptanmugtir (Cizelge 3.3). Ortalama LDL seviyelerinde de total kolesterol’de oldugu gibi
en yiiksek degerin DK grubunda oldugu (56,37+4,05 mg/dL) goriilmiistiir (Cizelge 3.3).
K ve DL gruplarinin ortalama LDL Kkolesterol seviyelerinin (sirasiyla; 37,75+3,22,
38,25+2,84), DK ve DT (52.25+3.31 mg/dL ) gruplarina gore istatistiksel olarak énemli
diizeyde diisiik oldugu (p<0.05), DK ve DC (50+3.63 mg/dL) gruplar1 arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi tespit edilmistir (p>0.05). K ve DL
gruplar1 arasinda da LDL kolesterol diizeyleri agisindan istatistiksel olarak 6nemli bir

farklilik saptanmamistir (p>0.05).
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Sekil 3.5 Gruplara ait ortalama LDL kolesterol degerleri

Ortalama plazma trigliserid diizeyleri incelendiginde en yiiksek degerin DK
grubunda (198,37+13,06 mg/dL), en diisiik degerin ise K grubunda (78,37+5,40 mg/dL)
oldugu goriilmektedir (Cizelge 3.3). Deneysel diyabet olusturulmus gruplara iliskin

47



ortalama plazma trigliserid diizeylerine bakildiginda ise DL grubunun degerinin
(99,62+8,14 mg/dL), diger gruplara gore (DK: 198,37+13,06 mg/dL, DT:185,37+15,16
mg/dL, DC:174,37+14,26 mg/dL) anlamli olarak daha diisiik oldugu belirlenmistir
(p<0.01). DT ve DC grubunun ortalama trigliserit diizeyleri, DK grubuna gore diisiik olsa
da aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi saptanmistir (p>0.05).
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Sekil 3.6 Gruplara ait ortalama trigliserid degerleri

3.4. Gruplar Arasi Ortalama Insiilin, TAS, TOS Degerlerinin ve PON1

Aktivite Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Calismadaki bes grubun ortalama plazma insiilin, TAS, TOS degerleri ve PON1

aktivite diizeylerine ait ortalama degerler ve istatistiksel analizler Cizelge 3.4°de
gosterilmistir.
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Cizelge 3.4 Gruplara ait ortalama insiilin, TAS, TOS degerleri ve PONI1 aktivite diizeyleri

Parametre K DK DL DT DC
X=+SE X=+SE X+SE X+SE X +SE
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
insiilin pg/mL 198,25 + 5,45b¢ | 137,64 +5,88% | 163,25+52130 | 1456+5558 | 140,21 + 6,662
TAS (mmol/L) 1,66 + 0,09 bc 1,07+0,072 1,42 +0,08"P 1,13 +0,07°2 1,39 +0,07P
TOS (umol/L) 5,52 + 0,62 be 10,73+0,962 6,97 0,83 be 11,38 + 1,032 8,77 + 1,01
PON1 (U/L) 14,28 + 1,28 b¢ 475+0,5° 12,19+ 1,69 P 7,36 +0,93 2 9,51 +0,98P

a Kontrol grubuna gore
b Diyabetik Kontrol grubuna gore
¢ Termal Diyabet grubuna gore istatistiksel dnemliligi gostermektedir. Degerler ortalama + standart hata ortalamasi

olarak ifade edilmistir.

Gruplarin ortalama aclik plazma insiilin diizeyleri Cizelge 3.4’de goriildiigu gibi

olup, STZ enjeksiyonu yapilmayan tek grup olan K grubunun plazma insiilin seviyesinin

(198,25 + 5,45 pg/mL) diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu

saptanmistir (p<0.001). Deneysel diyabet olusturulan gruplar arasinda ortalama plazma

insiilin seviyeleri incelendiginde, DL grubunun ortalama insiilin seviyesinin (163,25 +

5,21 pg/mL) diger gruplara gore daha yiiksek oldugu gortliirken (DK: 137,64 + 5,88
pg/mL, DT: 145,6 + 5,55 pg/mL, DC: 140,21 + 6,66 pg/mL), DK grubuna gore farklilik

istatistiksel acidan anlamlhidir (p<<0.05). DT ve DC gruplariin ortalama insiilin seviyeleri

DK grubuna gore yiiksek olsa da istatistiksel agidan aradaki fark anlamli degildir (p>0.05).

49



instlin

250
200
)
£ 150
[eTs}
o
£
‘2 100
£
50
0
K DK DL DT DC

W insilin

Sekil 3.7 Gruplara ait ortalama insiilin degerleri

Gruplar arasindaki ortalama plazma TOS diizeyleri incelendiginde (Cizelge 3.4)
en diisiik degerin K grubunda (5,52+0,62 pmol/L), en yiiksek degerin ise DT grubunda
(11,38+1,03 pumol/L) oldugu ve bu iki grup arasindaki farklihigin istatistiksel agidan
anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.01). Deneysel diyabet olusturulan gruplar arasindaki
ortalama TOS diizeylerine bakildiginda ise DL grubunun degerlerinin (6,97+0,83 umol/L)
DK ve DT grubunun degerlerine gore (sirastyla; 10,73+0,96 umol/L, 11,38+1,03 pmol/L)
anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilirken (p<0.05), DK ve DT gruplar arasinda
istatistik olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0.05). Plazma TOS diizeylerine iliskin
olarak DC grubuyla diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmasa
da (p>0.05), TAS diizeylerine bakildiginda, DC grubunun degerlerinin (1,39+0,07
mmol/L) DK grubunun degerlerine gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(p<0.05). STZ enjeksiyonu yapilmamis tek grup olan K grubunun ortalama TAS
seviyesinin (1,66+0,09 mmol/L) diger gruplara gore yiiksek oldugu goriiliirken, DK ve
DT gruplariyla (sirasiyla; 1,07 = 0,07 mmol/L, 1,13+0,07 mmol/L) arasindaki farkliligin

istatistiksel olarak 6nemli oldugu belirlenmistir (p<0.001). Deneysel diyabet olusturulmus

50



gruplar arasinda ortalama plazma TAS seviyelerine bakildiginda (Sekil 3.9), en yiiksek
degerin DL grubunda oldugu gozlenirken (1,42+0,08 mmol/L), DK grubuyla arasindaki
farklili@in istatistiksel olarak 6nemli oldugu goriilmistiir (p<0.05). DT grubuyla DK

grubunun ortalama TAS seviyeleri arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0.05).
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Sekil 3.8 Gruplara ait ortalama TOS degerleri
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Sekil 3.9 Gruplara ait ortalama TAS degerleri
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Ortalama PONI aktivite diizeylerinde de TAS sonuglarina benzer sonuglar elde
edilmistir (Cizelge 3.4). Ortalama TAS seviyelerinde oldugu gibi, ortalama PON1 aktivite
degerlerinde de en yiiksek degerin K grubunda (14,28+1,28 U/L) oldugu gozlenirken, en
diisiik degerin ise DK grubunda (4,75+0,5 U/L) oldugu gozlenmistir (Sekil 3.10). K ve
DK grubu arasindaki farklilik istatistiksel agidan 6nemlidir (p<0.001). Deneysel diyabet
olusturulmus gruplara iligkin ortalama PONI1 aktivite diizeyleri incelendiginde ise en
yiiksek degerlerin TAS seviyelerinde oldugu gibi DL grubunda (12,19+1,69 U/L) oldugu
goriilmiistiir. DL ve DK gruplar1 arasinda ortalama PON1 aktivite diizeylerine iligkin
farklilik istatistiksel ag¢idan 6nemli iken (p<0.01), DT (7,36+0,93 U/L) ve DK gruplari
arasindaki farkliligin istatistiksel agidan 6nemli olmadig1 sonucuna ulagilmistir (p>0.05).
DC grubunun ortalama PONI aktivite diizeyleri (9,51+0,98 U/L) DK grubuna gore

yiiksek olsa da farkliligin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi sonucuna ulasiimigtir

(p>0.05).

mK mDK mDL mDT mDC

PON1
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Sekil 3.10 Gruplara ait ortalama PON1 aktivite degerleri
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4. TARTISMA

Bu c¢alismada Tiirkiye’de ve diinyada en fazla tiiketilen sebzelerden birisi olan
sogan (Allium cepa) farkli 1s1l islemlerle kurutularak standart rat yemine ilave edilmis ve
diyabetik ratlarda meydana getirdigi biyokimyasal degisimler (TOS, TAS, PONI, insiilin,
aclik glukoz diizeyi, trigliserit, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve total kolesterol
diizeyleri) incelenerek C vitamininin etkileriyle karsilagtirilmistir. Ayrica diyabet
varliginin veya yoklugunun ayni biyokimyasal parametrelere etkisi incelenmistir. Analizi
yapilan biitiin parametrelere etkisi olabilecek faktorlerin en aza indirilmesi i¢in biitlin

gruplar ayni sartlar altinda tutulmustur.

Benzer deneysel aragtirmalarda en fazla kullanilan omurgali hayvan olmasi, insan
biyokimyasina fizyolojik yap1 benzerligi, maliyetinin alternatiflerine gore daha az olmasi
ve istenilen parametrelere bakmak igin gerekli kan miktarin1 karsilamasi nedenleri ile

sigan tercih edilmistir.

Deneysel diyabet modeli olusturmak i¢in STZ kullanilmasinin nedenleri ise; ¢ok
kisa siirede etkisini gostererek pankreasin B hiicrelerinin geri doniisiimsiiz nekrozuna
sebep olmast ve glukoza yanitini ortadan kaldirmasidir. STZ’nin etki kabiliyetini
maksimuma ¢ikarabilmek igin gerekli pH (4.5) ise sitrik asit monohidrat (CeHgO7.H20)
ve tri sodyum sitrat dihidrat (CeHsNaz07.2 H20) kullanilarak ayarlanmistir.

Literatiirde sogana uygulanan farkli pisirme yontemlerinin kuersetin igerigine olan
etkisinin incelendigi ¢aligmalar bulunmaktadir. Crozier ve arkadaslarmin (1997) yapmis
oldugu ¢aligmada soganin kuersetin igeriginin 15 dakika kaynatmayla %75, mikrodalgada
2.5 dk pisirilmeyle %36, aycicek yaginda 5 dk kizartmayla ise %21 oraninda azaldigi
gorilmistlir. Ayrica aygicek yaginda kizartmayla goriilen kaybin daha az olmasinin
sebebi kuersetinin aycicek yaginda suya gore daha fazla ekstrakte edilmesiyle

aciklanmistir. Ewald ve arkadaglarinin (1999) yaptiklar ¢calismada da soganin kuersetin
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miktarinda suda 3 dk haslama ile %46, mikrodalgada 3 dk pisirmeyle %41, kolza yaginda
5 dk kizartmayla %39, tereyaginda 5 dk kizartmayla ise %25 kayip goriilmiistiir. Bu
caligmalarda soganin ¢ig formunun kuersetin igeriginin liyofilize edilerek kurutulmus
formunun kuersetin igerigiyle ayn1 oldugu varsayilmistir. Bir baska ¢alismada ise 60 dk
suda kaynatmayla soganin kuersetin miktarinda %43 azalma goriilmiistiir (Makris ve
Rossiter, 2001). Sogana uygulanan farkli pisirme yoOntemlerinin soganin kuersetin
igeriginde meydana getirdigi degisimleri gosteren benzer ¢alismalar bulunsa da, farkli 1s1l
islemlere maruz birakilmis formlarinin tiiketimiyle canli organizmalardaki fonksiyonel
etkilerinin karsilagtirlldigi calismaya rastlanmamistir. Farkli 1s1l iglemlerin soganin
fonksiyonel etkilerinde meydana getirecegi degisimlerin incelenmesi amaciyla DL
grubuna -76 °C sicaklikta liyofilizatérde (Labconco), DT grubuna ise +80°C sicaklikta
firinda (Vestel AFB-1004) kurutulmus sogan tozu verilmistir. Soganlarin kurutularak

verilmesinin sebebi ise rat yemlerine katilabilir olmasindan dolayidir.

Polifaji DM’ deki en temel belirti ve bulgular arasinda yer alir. Calismada
sicanlarin yem tiikketim profilleri incelendiginde (Cizelge 3.1) diyabet olusturulan
gruplarin (DK, DL, DT, DC) kontrol grubuna oranla daha fazla yem tiikettigi gortilmiistiir
(p<0.01). Ayni zamanda diyabet olusturulan gruplarda yem tiiketimlerindeki artiga
ragmen 8 haftalik besleme periyodunda agirlik kaybi goriilmistiir (p<0.01). Diyabet
varliginda hiicrelerin ihtiya¢ duydugu enerjinin karsilanabilmesi i¢in meydana gelen
lipolizis ve glikoneogenezis agirlik kaybina neden olur. Ayrica idrarda glikoz atilimdan
dolay1 enerji kaybinin yaganmasi agirlik kaybinin diger nedenidir (Fidan, 2007). Literatiir
verileri incelendiginde STZ ile diyabet olusturulan sicanlarda agirlik kaybi goriilmiis olup
(Ahn ve ark., 2006; Pandit ve ark., 2010; Roghani ve Baluchnejadmojarad, 2010; Zafar
ve Naqvi, 2010) ¢aligmada elde edilen bulgular literatiir verileriyle uyumludur. Sogan tozu
verilen gruplarda yem tiiketimi ve agirlik kayb1 agisindan (Cizelge 3.1) kontrol grubuna
gore istatistik olarak anlamli farkliliklar goriilse de (p<0.001) diger diyabetik gruplarla
arasinda istatistik olarak anlamli farklilhik goériilmemistir (p>0.05). Azuma ve
arkadaslariin (2007) yapmis oldugu ¢alismada da %6 liyofilize sogan tozu icerikli yemle

beslenen diyabetik sicanlarin kontrol grubuna gore yem tiiketimlerinin anlamli olarak
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artt1g1, canli viicut agirliklarinin ise anlamli olarak azaldig: gortiliirken, diyabetik kontrol
grubuyla arasinda istatistik olarak anlamli bir iligki bulunmamaistir. Calismada siganlarin
yem tiiketimi ve agirlik degisimine iliskin elde edilen veriler bu ¢alismayla uyumludur.
Elde edilen sonuglar soganin diyabetli sicanlarin canli agirligini, diyabetin proteolitik ve

lipolitik etkilere kars1 yeterli diizeyde koruyamadigini diisiindiirmektedir.

Calisma boyunca siganlarin AKS degerleri diizenli olarak takip edilmistir (Cizelge
3.2). Her ol¢iimde elde edilen AKS degerlerinin gruplara iliskin aritmetik ortalama
degerleri Cizelge 3.2°de ve Sekil 3.2°de verilmistir. Calisma baslangicinda gruplarin
ortalama AKS degerlerine iliskin anlamli bir farklilik gériilmemistir (p>0.05). Deneysel
diyabet olusturulmak istenen dort grupta STZ enjeksiyonundan sonra diyabet olustugu
gozlenmistir. Pek ¢ok calismada antihiperglisemik etki gosterdigi belirtilen liyofilize
sogan tozunun (Azuma ve ark., 2007; Lee ve ark., 2013; Yoshinari ve ark., 2012; Bang ve
ark., 2009) yapilan ¢alismada da aglik kan glukoz diizeylerini istatistik olarak anlamli
diizeyde (p<0.001) disiirdiigii goriiliirken termal yontemlerle kurutulmus sogan tozunun
herhangi bir etkisi belirlenmemistir (p>0.05). Liyofilize sogan tozuna iliskin elde edilen
bulgular literatiir verileriyle uyumlu iken termal yontemlerle elde edilmis sogan tozunun
etkilerinin karsilastirilabilecegi bir c¢alismaya rastlanmamustir. Yapilmis deneysel
calismalarda sogandaki baslica biyoaktif bilesikler olan kiikiirtlii bilesiklerin ( S-allil
sistein siilfoksit, S-metil sistein siilfoksit, dialil trisiilfid, dimetil trisiilfid, propenil propil
disiilfid, dipropil disiilfid, propenil metil disiilfit, metil propil trisiilfid ve dipropil trisiilfit)
antidiyabetik ve insiilinotropik etki gosterdigi belirtilmistir (Islam ve Choi, 2008 ; Kumari
ve ark., 1995 ; Kumari ve Augusti, 2002 ; Sheela ve ark., 1995). Sogan hipoglisemik
etkisini igerigindeki kikirtlii bilesikler ve kuercetin gibi flavonoidlerin karbonhidrat
metabolizmasinda gorevli bazi enzimlerin aktivitelerini diizenlemesi (Heksokinaz,
Glukoz 6-Fosfataz ve Hidroksi 3-Metil Glutaril Koenzim A  Rediiktaz), insiilin
sekresyonu ve duyarliligini artirmas1 ve NADP+ ve NADPH aktivitelerini artirmasiyla
gosterir (Akash ve ark., 2014). Kuercetin ayrica a-glikozidaz enzimini inhibe ederek
oligosakkarit ve disakkaritlerden D-glikoz olusumunu engeller ve glikozun

bagirsaklardan emilimini geciktirir (Kim ve ark., 2011). Sogan ve sarimsak gibi allium
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grubu sebzelerde bulunan S-Metil L-Sistein gibi kiikiirtlii bilesiklerin izole edilerek
verilmesiyle de aglik glukoz diizeylerinde anlamli azalmalar goriilmiistiir (Kumari ve ark.,
1995; Senthilkumar ve ark., 2013). Sonug olarak liyofilize sogan tozunun diyabetik
ratlardaki aglik kan sekerine iliskin olumlu etkilerine karsin, termal yontemlerle
kurutulmus sogan tozunun herhangi bir etkisinin olmayisinda artmig sicaklik degerine
bagli olarak soganda bulunan kiikiirtlii bilesiklerin ve kuersetin diizeylerinin azalmasinin
etkili olabilecegi diistiniilmektedir. Beato ve arkadaslarimin (2012) yaptiklar1 ¢alismada
sarimsagin 90 °C sicaklikta 5 dakika haslanmasiyla kiikiirtlii bilesik igeriginin biiylik
Olgiide azaldigi, Sharma ve arkadaslarinin (2015) yapmis oldugu ¢alismada da artmis
sicaklik degerlerine bagli olarak kuersetin igeriginin azaldig1 sonucuna ulasildig: dikkate

alindiginda, bu sonuglarin bu goriisii destekledigi diistiniilmektedir.

Diyabet varliginda C vitamininin oksidan-antioksidan dengeye iligkin etkilerine
yonelik literatiirdeki ¢alismalar benzer sonuglari isaret etse de, AKS degerlerine, insiilin
sekresyonuna, instilin direncine ve diyabetik dislipidemiye olan etkilerine iliskin elde
edilen bulgular farklilik gdstermektedir. Iran’da 84 Tip 2 DM’li bireyle yapilmis olan
calismada 6 hafta boyunca 1000 mg C vitamini alimmin AKS, trigliserid ve LDL
diizeylerini anlamli olarak distlirdiigii goriiliirken, total kolesterol, HDL ve insiilin
diizeylerine ise istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi goriilmiistiir (Ardekani
ve Ardekani, 2007). Siavash ve Amini’nin (2014) Tip 2 DM’li bireylere 3 ay boyunca 500
mg C vitamini vererek yaptiklari ¢alismada HDL kolesterol diizeylerinin anlamli diizeyde
arttigy, trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol ve AKS degerlerinde ise anlaml
diizeyde degisiklik goriilmedigi sonucuna ulasilirken, Bhatt ve arkadaglarinin (2012) yine
Tip 2 DM’li bireylere ayni slirede ayn1 dozda C vitamini vererek yapmis oldugu ¢alismada
AKS, HDL ve trigliserid diizeylerinde anlamli degisikliklerin goriilmedigi; LDL
kolesterol ve total kolesterol diizeylerinin ise anlamli olarak azaldigi sonucuna
ulasilmistir. STZ ile diyabet olusturulmus ratlarda 60 mg/kg dozunda C vitamini suda
cozdiiriilerek intragastrik olarak verildiginde, C vitamini verilen diyabetik ratlarin vitamin
ilavesi yapilmayan diyabetik ratlara gére, HDL diizeylerinin daha yiiksek oldugu; AKS,
total kolesterol, trigliserid, VLDL ve LDL diizeylerinde ise anlamli farklilik olmadig:
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belirlenmistir (Uslu, 2013). Yeme ilave edilen C vitamininin (200 mg/kg) bu ¢alismaya
benzer sekilde AKS, insiilin, LDL kolesterol, total kolesterol diizeylerinde anlamli
farklilik olusturmadigi, HDL diizeylerini ise artirsada farkliligin istatistiksel olarak
anlamli olmadigr sonucuna ulasilmistir (p>0.05). Goézlemlenen bu farkliligin ise C
vitamininin verilme ydntemi, siiresi ve dozunun farkli olmasindan kaynaklandigi

distiniilmektedir.

Calismada standart yemle beslenen iki grubun (K, DK) plazma lipit profilleri
incelendiginde (Cizelge 3.3) diyabetik ratlardaki ortalama trigliserid, total kolesterol ve
LDL kolesterol diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu gortilmektedir (p<0.01). HDL
kolesterol diizeylerine iliskin olarak ise K grubunun seviyesi daha yiiksek olsa da istatistik
olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0.05). Bu iki grubun plazma insiilin seviyeleri
karsilastirildiginda ise (Cizelge 3.4) K grubunun insiilin seviyesSinin anlamli derecede
daha yiiksek oldugu sonucuna ulasilmistir (p<<0.001). Literatiirdeki veriler incelendiginde
diyabet varliginda bireylerin, normal bireylere gore total kolesterol, trigliserid ve LDL
kolesterol seviyelerinin daha yiiksek, HDL kolesterol seviyelerinin ise daha diisiik oldugu
belirtilmistir (Smith ve Lall, 2008; Wu ve Parhofer, 2014). Ayn1 zamanda diyabetik
hastalardaki glisemik kontroliin plazma trigliserit diizeylerini diisiirmede etkili oldugu
belirtilmistir (Karatoprak ve ark., 2012 ). Diyabetik hastalarda serum total kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserid diizeylerinin artmasinin sebebinin insiilin eksikligi veya
insensivitesine bagli olarak lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz aktivitelerinin degismesinin
yol agtig1 belirtilmistir (Fidan, 2007). Ayrica insiilin yetmezligi veya insensivitesine baglt
gelisen diyabetik dislipideminin hiperkolesterolemi ve hipertrigliserideminin yaninda
diger karakteristik 6zellikleri ise HDL konsantrasyonunun diismesi, LDL ve VLDL
konsantrasyonlarinin artmasidir. Lipoprotein lipaz aktivitesi insiilin eksikligi veya
duyarsizlig1 sonucu azalir. Bu azalmaya bagli olarak endojen trigliseridleri tasiyan VLDL
ve eksojen trigliseridleri tasiyan silomikron katabolizmasi da azalir ve bu durum trigliserid
seviyelerinin yiikselmesine yol agar (Gorpe,1997). Yine insiilin eksikligi veya
duyarsizligina bagl olarak DK grubunun plazma total kolesterol, trigliserid ve LDL

kolesterol seviyelerinde meydana gelen degisimlere iliskin elde edilen bulgularin
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literatiirdeki benzer c¢alismalarla (Biiylikleblebici ve Karagiil, 2012; Florence ve ark.,
2014; Samarghandian ve ark., 2013) uyumlu oldugu gozlenirken ve bu durumda etkili
olan faktoriin azalmis insiilin seviyelerine bagli olarak lipoprotein lipaz ve hepatik
trigliserid lipaz aktivitelerinin azalmasinin oldugu diisiiniilmektedir. Ancak ¢alismada K
grubunun HDL kolesterol seviyesi DK grubuna gore yiiksek olsa da farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildir. Literatiirdeki bazi1 ¢aligmalarda diyabet varliginda HDL kolesterol
seviyelerinde anlaml1 degisiklikler gdriilmemistir (Attanayake ve ark., 2014; Unsal ve

Unsal, 2016) ve bu sonuglar ¢calismada elde ettigimiz bulgularla uyumludur.

Diyabet varliginda standart rat yemine ilave edilen farkli 1s1l islemlerle kurutulmus
sogan tozlarmin plazma lipid profiline (Cizelge 3.3) ve insiilin diizeyine (Cizelge 3.4) olan
etkileri incelendiginde, sogana uygulanan farkli 1s1l islemlerin soganin fonksiyonel
etkilerinde degisime yol agtigi belirlenmistir. DL ve DT gruplarinin plazma lipid
profillerine (Cizelge 3.3) ve insiilin diizeylerine (Cizelge 3.4) iliskin veriler DK grubunun
verileriyle karsilastirildiginda, DL grubunun ortalama total kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol seviyelerinin anlamli olarak daha diisiik, insiilin ve HDL Kkolesterol
diizeylerinin ise anlamli olarak daha ytiksek (p<0.05) oldugu sonucuna ulagilirken; DT ve
DK gruplar arasinda, belirtilen bu parametrelere iligkin istatistik olarak anlamli farklilik
goriilmemistir (p>0.05). Babu ve Srinivasan’in (1997) yaptiklari ¢aligmada standart rat
yemine ilave edilen %3 oranindaki liyofilize sogan tozunun LDL, trigliserit ve total
kolesterol diizeylerini diistirdiigii, HDL diizeylerini ise yiikselttigi goriilmiistiir. Bang ve
arkadaslarmin (2009) yapmis oldugu calismada da STZ enjeksiyonuyla diyabet
olusturulmus ratlarda yeme ilave edilen sogan tozunun (%7) trigliserid ve total kolesterol
diizeylerini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalttigi goriiliirken bu ¢aligmalarda elde
edilen sonuglarla, ¢alismada elde ettigimiz sonuglar uyumludur. Literatiirde termal
yontemlerle kurutulmus sogan tozunun lipid profiline olan etkilerinin karsilastirilabilecegi
bir ¢alisma ise bulunmamaktadir. Soganin ¢ig formunun tiikketiminin bazi metabolik
parametrelere etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, polikistik over sendromu bulunan
kadinlarda 8 hafta boyunca 2x40-50 g ¢ig sogan tiiketimiyle total kolesterol ve LDL

kolesterol diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir (Mamaghani ve ark., 2014). icerigindeki
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kuersetin ve kiikiirtlii bilesikler sayesinde hipolipidemik etki gosterdigi diistiniilen
sogandaki bu aktif bilesenlerin tek basina verilmesiyle de benzer sonuglar elde edilmistir.
Vessal ve arkadaslar1 (2003) diyabetik ratlara kuersetinin tek basina verilmesiyle plazma
total kolesterol ve trigliserit diizeylerinin anlamli olarak diistiiglinii belirlemislerdir.
Hipolipidemik etki gostermesinde rolii oldugu diisiiniilen bir diger bilesik S-Metil Sistein
yiiksek fruktozla beslenen ratlara yalniz basma verildiginde total kolesterol, LDL ve
trigliserit diizeylerini anlamli olarak diisiirdiigli, HDL diizeylerini ise anlamli olarak
artirdig1r sonucuna ulasilmistir (Senthilkumar ve ark., 2013). Soganin ve sogandaki
kiikiirtlii bilesiklerin plazma lipid profiline olan bu etkilerini HMG-CoA Rediiktaz
aktivitelerini inhibe ederek ve bagirsaktan kolesterol emilimini azaltarak gosterdigi
belirtilmistir (Hasimun ve ark., 2011). Aym1 zamanda S-Metil Sistein ilavesi yapilan
ratlarda fegesle kolesterol atiminin 3 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (Hasimun ve ark.,
2011). Liyofilize sogan tozunun yararlt etkilerinin aksine, termal sogan tozunun plazma
lipid profiline iliskin istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmayisinda ise plazma
insiilin konsantrasyonlarinda goriilen istatistiksel farkliliga bagl olarak lipoprotein lipaz
ve hepatik trigliserid lipaz aktivitelerinin azalmasi ve artmis sicaklik degerlerine bagl
olarak azalmis kuersetin ve kiikiirtlii bilesik iceriginin olabilecegi diisiiniilmektedir. Biitiin
bu sonuclar dikkate alindiginda liyofilize sogan tozunun diyabetik dislipidemiye bagl
olarak artan kardiyovaskiiler hastaliklara karsi yararli etkilerinin olacagi sonucuna
ulagilmaktadir. Fakat sogana uygulanan 1s1l islemler bu yararl etkileri inhibe etmektedir.
Nitekim in vitro yontemlerle soganin antiplatelet aktivitesinin degerlendirildigi bir
calismada uygulanan 1s1l islemlerle soganin antiplatelet aktivitesinin kayboldugu

gorilmistiir (Cavagnaro ve Galmarini, 2012).

Diyabette uzun donemli hiperglisemi nedeniyle oksidatif hasara yol agan reaktif
oksidan tiirlerinin (ROS) {iretimi artar. Bunun yanisira diyabette uzamis hiperglisemi
stiperoksit dismutaz (SOD) gibi bazi antioksidan enzimlerin progresif glikasyonuna ve
buna bagli olarak aktivitesinde azalmaya neden olur (Koca ve ark., 2008). Saglikli
bireylerde reaktif oksijen tiirleri enzimatik (siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon

peroksidaz ve glutatyon rediiktaz enzimleri) ve nonenzimatik antioksidanlar (A, C ve E
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vitaminleri, glutatyon) tarafindan kontrol altina alinirken, diyabette endojen
antioksidanlar reaktif oksijen tiirlerini dengeleyemez (Hamamcioglu, 2017). Diyabet
varliginin veya yoklugunun oksidan ve antioksidan kapasitede olusturdugu farkliliklarin
incelenmesi amaciyla standart rat yemiyle beslenen K ve DK gruplarimin ortalama TAS
ve TOS diizeyleri incelendiginde (Cizelge 3.4), diyabet varliginda oksidan kapasitenin
arttig1 (p<0.01), antioksidan kapasitenin ise azaldig1 (p<0.001) gériilmiistiir. Bu baglamda
yapilmis olan ¢alismalarda oksidatif stres ve antioksidan kapasitenin degerlendirilmesinde
farkli yontemler kullanmilmistir. Bu galismalarin bazilarinda lipid peroksidasyonunun
gostergesi olarak MDA seviyelerine bakilmig ve diyabetik ratlarda MDA seviyelerinin
arttig1 sonucuna ulasilmistir. Ayni ¢alismalarda antioksidan kapasite ise GSH, SOD ve
CAT diizeylerine bakilarak degerlendirilmis ve diyabetik ratlarda bu parametrelerin
degerlerinin diistiigi gortilmistiir (Madhuri ve Naik, 2017; Samarghandian ve ark., 2013;
Vuppalapati ve ark., 2016). Bazi calismalarda ise bu parametrelere ilaveten oksidan
kapasite tiyobarbitiirik asit reaktif madde (TBARS) diizeylerine (Vuppalapati ve ark.,
2016; Tiirk ve ark., 2002), lipid hidroperoksit (ROOH) diizeylerine bakilarak (Koca ve
ark., 2008), antioksidan kapasite ise GSH-Px diizeylerine (Liu ve ark., 2017) bakilarak
degerlendirilmis olsa da diyabet varliginda oksidan-antioksidan dengesinin, oksidan
kapasitenin lehine bozuldugu goriilmiistiir. Son yillarda oksidatif stres ve antioksidan
durumun degerlendirilmesinde bu parametrelerin yerine TOS ve TAS diizeyleri
olgiilmektedir (Ozgiin ve ark., 2013). Ayni zamanda TAS seviyesinin &l¢iimiiniin
antioksidanlarin tek tek Ol¢iimiine gére daha degerli bilgi verdigi belirtilmistir (Polat,
2015). Bu baglamda yapilmis ¢aligmalarda da diyabet varliginda TAS seviyelerinin
azaldigi, TOS seviyelerinin ise arttig1 goriilmiis olup bu sonuglarla ¢aligmada elde edilen

sonuclar uyumludur (Atilla, 2014; Unsal ve Unsal, 2016).

Diyabet varliginda standart rat yemine ilave edilen farkli 1s1l islemlerle kurutulmus
sogan tozlarinin TOS ve TAS seviyelerine olan etkilerinin degerlendirilmesi i¢in DL ve
DT gruplarinin TOS ve TAS seviyeleri DK grubuyla karsilastirildiginda (Cizelge 3.4),
liyofilize sogan tozunun plazma TOS seviyelerini azaltmada ve TAS seviyelerini

artirmada etkili oldugu (p<0.05), termal sogan tozunun ise bu parametrelere istatistiksel
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olarak anlamli bir etkisinin olmadigi (p>0.05) sonucuna ulasilmistir. Azuma ve
arkadaglarinin (2007) yapmis olduklari ¢aligmada liyofilize sogan tozu ilaveli yemle (%6)
beslenen diyabetik ratlarin plazma TBARS diizeylerinin standart rat yemiyle beslenen
diyabetik sicanlara gore daha diisilk oldugu goriilmiistiir. Baska bir calismada %3
liyofilize sogan tozu igerikli yemle beslenen ratlarin plazma MDA seviyelerinin standart
rat yemiyle beslenen siganlara gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Babu ve Srinivasan,
1997). Sogan eckstraktlarmin veya sogan suyunun oral gavaj olarak verildigi bazi
calismalarda da plazma MDA, TBARS seviyelerinin azaldigi ve antioksidan enzim
diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir (E1-Demerdash ve ark., 2005; Jung ve ark., 2011; Lee ve
ark., 2012). Sogandaki ugucu yaglarin ekstrakte edilerek oral gavaj yoluyla verilmesiyle
de TBARS diizeylerinin distiigii goriilmiistir (El-Soud ve Khalil, 2010). Soganin
antioksidan etki gostermesinde etkili oldugu diisiiniilen biyoaktif bilesiklerden kuersetinin
tek basina verilmesiyle antioksidan enzim seviyelerinin (SOD, CAT, GSH) arttigi, MDA
seviyelerinin ise azaldig tespit edilmistir (Alam ve ark., 2014). Antioksidan etkinliginde
rolii oldugu diisiintilen kiikiirtlii bilesiklerden S-Metil Sistein tek basina verildiginde
antioksidan kapasitenin arttig1 sonucuna ulasilsa da (Senthilkumar ve ark., 2013), kiikiirtli
bilesik icerigi yliksek besinlere uygulanan farkli pisirme yontemlerinin antioksidan
etkinligini azalttig1 goriilmistiir (Locatelli ve ark., 2017). Harris ve arkadaslarinin (2015)
yaptiklart caligmada soganlar ii¢ farkli zaman araliginda (5-10-15 dk) kizartma yapilarak,
firmda ve buharda pisirilerek kuersetin icerigindeki degisim incelendiginde, biitiin 1s1l
islemlerde kuersetin igeriginin azaldigr sonucuna ulagilmistir. Kuersetin miktarindaki
kayiplarin azaltilmasi i¢in en ideal pisirme yonteminin ise 10 dakikanin altinda olmak
kaydiyla kizartma yontemi oldugu belirtilmistir. Calismada liyofilize sogan tozunun TAS
ve TOS diizeylerine iligkin literatiirdeki verilerle uyumlu olumlu etkilerine karsilik, termal
sogan tozunun herhangi bir etkisinin olmayis1 uygulanan 1sil islemlere bagl olarak
kiikiirtlii bilesik ve kuersetin miktarinin azalmasina bagl oldugu diisiiniilmektedir. Sonug
olarak diyabet varliginda kronik hiperglisemiye bagli olarak goriilen oksidatif stresin,
retinopati, nefropati, nodropati ve koroner arter hastaliklar1 gibi diyabet
komplikasyonlarinin  goriilmesinde ©6nemli rolii oldugu g6z Oniine alindiginda

(Hamamcioglu, 2017), soganin oksidatif strese karst koruyucu olabilecegi
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diisiiniilmektedir. Fakat sogan gibi kuersetin ve kiikiirtlii bilesik icerigi yiiksek besinlere
uygulanan 1s1l islemlerle kuersetin igeriginin ve antioksidan etkinliginin azaldig1 goz
ontine alimirsa (Harris ve ark., 2015; Locatelli ve ark., 2017), soganin antioksidan
etkinliginden optimum diizeyde faydalanilmasi i¢in liyofilize veya ¢ig formunun

tiiketilmesi gereklidir.

Diyabetik ratlarda standart rat yemine ilave edilen C vitamininin (200mg/kg)
oksidan ve antioksidan kapasitede meydana getirdigi degisimlerin incelenmesi i¢in DC ve
DK gruplarmin ortalama TOS ve TAS diizeyleri karsilastirildiginda (Cizelge 3.4), DC
grubunun ortalama TAS seviyesinin daha yiiksek, ortalama TOS seviyesinin ise daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Ortalama TAS seviyesine iliskin farklilik istatistiksel olarak
anlamli iken (p<0.05), ortalama TOS seviyesine iligkin farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (p>0.05). Bazi ¢alismalarda C vitamini kullaniminin GSH ve plazma
antioksidan kapasite diizeylerini artirmada etkili oldugu, lipid peroksidasyonunu ise
azalttigr belirtilmistir (Chao ve ark., 2002; Santhrani ve ark., 2012). Tip 2 DM’li
hastalarda 2 ay siiresince giinliik 1000 mg C vitaminine esdeger kalsiyum askorbat
verilmesiyle plazma GSH diizeylerinin anlamli olarak arttig1 goriilmiistiir (Cengiz ve
Cengiz, 2000). Bunun yanisira Wilson ve arkadaslarinin (2017) yapmis oldugu ¢alismada
diyabetli bireylerin plazma C vitamini diizeylerinin diyabetli olmayan bireylere gore daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. STZ ile diyabet olusturulmus ratlara 21 giin sliresince
intragastrik olarak verilen 60 mg/kg dozundaki C vitamininin plazma TAS ve TOS
seviyelerinde anlamli farklilik olusturmadigi goriilmistiir (Uslu, 2013). Baska bir
calismada ise 21 giin siiresince intragastrik olarak verilen 20 mg/kg dozundaki C
vitamininin MDA diizeylerini diisiirdiigii GSH diizeylerini ise artirdig goriilmiistiir (Ozer
ve Goniil, 2006). Benzer ¢alismalardaki sonuglara gére C vitamininin uygulama dozuna,
yontemine ve siiresine bagl olarak antioksidan ve oksidan kapasitede gosterdigi etkinlik
farkli olabilmektedir. Sonug¢ olarak literatiirdeki verilere ve calismada elde edilen
sonuglara gore, C vitamininin diyabet varliginda bozulmus oksidan-antioksidan dengeye

kars1 koruyucu olabilecegini sdylemek miimkiindiir.
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PONI1 aktivite diizeyleri genetik ve ¢evresel birgok etkene bagli olarak degisiklik
gosterebilirken, en 6nemli etkenlerden biri lipid ve protein oksidan iiriinlerin artmasi ve
antioksidan enzim ve vitamin diizeylerinin azalmasiyla olusan oksidatif stres durumudur.
Lipid ve protein oksidan iiriinlerin artmasi, antioksidan enzim ve vitamin diizeylerinin
azalmasina bagl olarak oksidatif stresin arttig1 durumlarda PON1 aktivite diizeylerinin
azaldig1 goriilmiistiir (Aslan, 2012). Ornegin sigara icen bireylerde, metabolik sendromlu
bireylerde, diyabetik bireylerde PON1 enzim aktivitesinin kontrol grubu bireylere gore
daha diisiik oldugu belirtilmistir (Garin ve ark., 2005; Flekac ve ark., 2008; Senti ve ark.,
2003). Lipit peroksitlerinin aterojenik etkilerini nétralize ederek HDL ve LDL’yi
oksidasyondan koruyan PONI1 enzim aktivitesinin diyabet ile iliskisine dair ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin biiyiik ¢ogunlugunda PON1 enzim aktivitesinin
diyabetik bireylerde saglikli bireylere gore daha diisiik oldugu belirtilmistir (Ferretti ve
ark., 2004; Flekac ve ark., 2008; Kalmar ve ark., 2005). Tartan ve arkadaslar1 (2007)
koroner arter hastaligi olan Tip 2 DM’li bireylerde, diyabet siiresi daha kisa olan hastalarin
PON1 aktivitesinin, diyabet siiresi uzun olan hastalara gore daha yiiksek oldugunu
belirlemiglerdir. PONI1 enziminin lipoproteinleri serbest radikallerin indiikledigi
oksidasyona karsi korumasi ve diyabet varliginda artmis lipoprotein oksidasyonunun
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin gelismesinde onemli bir faktor olmasi
nedeniyle diyabette PON1 enziminin takibi onemlilik arz etmektedir (Hofer ve ark.,
2006). Bu baglamda diyabet varliginin veya yoklugunun PONI1 aktivite diizeylerine olan
etkisinin degerlendirilmesi icin DK ve K gruplarinin ortalama PON1 aktivite degerleri
karsilastirildiginda (Cizelge 3.4), DK grubunun ortalama degerinin anlamli olarak daha
diisiik oldugu sonucuna ulasilmistir (p<0.001). Elde edilen sonuglar literatiirdeki benzer
calismalarla karsilagtirlldiginda, STZ enjeksiyonu ile deneysel diyabet olusturulmus
ratlardaki PON1 aktivite diizeylerinin, STZ enjeksiyonu yapilmayan normal ratlara gore
anlamli olarak daha diisiik oldugu sonucuna ulasilmig olup, bu sonuglar ¢aligmada elde

edilen sonuglarla uyumludur (Ozgiin ve ark., 2016; Parmaksiz ve ark., 2011).

Yeme ilave edilen farkli 1sil islemlerle kurutulmus sogan tozlarinin PONI1

aktivitesine olan etkilerinin degerlendirilmesi i¢in DL ve DT gruplarinin ortalama PONI1
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aktivite diizeyleri DK grubu ile karsilastirildiginda (Cizelge 3.4), DL grubunun ortalama
PON1 aktivite diizeyinin DK grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek oldugu (p<0.01),
DK ve DT gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi belirlenmistir
(p>0.05). Liyofilizasyonla kurutulmus sogan tozunun PONI1 aktivite diizeylerini artirict
etkisine karsilik, termal yontemlerle kurutulmus sogan tozunun istatistiksel olarak
herhangi bir etkisinin olmayisi, bu iki farkli sogan tozunun AKS, TAS ve TOS
diizeylerinde farkl etkinlik gostermesiyle agiklanabilir. Bir diger ifade ile ortalama AKS,
TAS ve TOS diizeylerinde istatistiksel farklilik olusturan liyofilize sogan tozunun
ortalama PONI aktivite diizeylerinide anlamli olarak etkiledigi , bu parametrelere
istatistiksel olarak etkisi olmayan termal sogan tozunun ise PON1 aktivite diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmadigi goriilmistiir. Jaiswal ve Rizvi’nin
yapmis oldugu calismada da (2014) sogan ekstratlarinin verilmesiyle MDA seviyelerinin
azaldigi, PON1 aktivite diizeylerinin ise arttig1 goriilmiis olup bu sonug ¢aligmada elde
ettigimiz sonucla uyumludur. Benzer bagka bir ¢aligmada da 6 hafta siiresince oral gavajla
kuersetin verilen siganlarda PON1 enzim aktivitesinin anlamli olarak arttig1 sonucuna

ulasilmistir (Hamidia ve ark., 2013).

Liyofilize sogan tozunda oldugu gibi diyabetik sicanlarda ortalama TAS
seviyelerini istatistiksel olarak anlamli derecede artiran C vitamininin de PON1 aktivite
diizeylerinin artmasinda da etkili oldugu saptanmistir (p<0.05). C vitamininin E vitamini
ile kombine olarak verilmesiyle de PONI1 aktivitesinin arttig1 goriilmistiir (Jarvik ve ark.,
2002). Ferretti ve arkadaglarinin (2008) hemodiyaliz hastalarina haftada 3 kez 500 mg C
vitaminini 6 ay boyunca vererek yapmis oldugu ¢alismada, C vitamini verilen grubun
verilmeyen gruba gore ortalama PONI aktivite degerinin anlamli olarak daha yiiksek,
lipid hidroperoksit diizeyinin ise anlamli olarak daha diisiik oldugu sonucuna ulasilmistir.
Elde edilen bu sonuglar ¢alismada elde edilen sonuglarla uyumlu iken Paraoksonaz enzim
aktivitesi ile oksidatif stres arasinda iliski oldugu hipotezini de desteklemektedir.
Antioksidan kapasitenin arttig1 oksidan kapasitenin ise azaldigi durumlarda PONT1 aktivite

diizeylerinin arttig1 gézlenmektedir.

64



5. SONUC VE ONERILER

Deneysel diyabet olugturulmus ratlarin yemlerine %35 oraninda farkli 1s1l islemlerle
kurutulmus (liyofilizatorde -76 °C sicaklikta ve firinda 80 °C sicaklikta) sogan tozlarimin

ve C vitamininin (200 mg/kg) katilmasiyla;

e Her iki yontemle kurutulmus sogan tozlarmin ve C vitamininin diyabetli ratlarin
canli agirhigini, diyabetin proteolitik ve lipolitik etkilerine kars1 yeterli diizeyde
koruyamadigi,

e Liyofilize sogan tozunun diyabetik siganlarin aclik kan sekeri diizeylerini Kontrol
Grubu seviyesine diisiiremese de, deneysel diyabet olusturulmus diger gruplarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistirdigi,

e Firinda kurutulmus sogan tozu verilen grubun ¢alismanin 7. giinii 6l¢iillen AKS
degerleri ile 2., 4., 6., ve 8. haftalarinda Olgiilen degerler arasinda istatistiksel
farkliligin bulunmadigi, fakat 4., 6., ve 8. haftalarda oOlgiilen aghik kan sekeri
diizeylerinin diyabetik kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
diisiik oldugu,

e  Cvitamininin aglik kan sekeri diizeylerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin
olmadig,

e Liyofilize sogan tozunun total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeylerini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltirken, HDL kolesterol diizeylerini ise
anlaml diizeyde artirdigi,

e Firinda kurutulmus sogan tozunun ve C vitamininin ise total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid diizeylerine istatistiksel olarak anlaml
etkisinin olmadig,

e Liyofilize sogan tozunun antioksidan kapasiteyi ve PONI aktivite diizeylerini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirdigi, oksidan kapasiteyi ise istatistiksel

olarak anlaml diizeyde azalttig1,
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e Firinda kurutulmus sogan tozunun antioksidan-oksidan kapasiteye ve PONL1
aktivite diizeylerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi,

e ( vitamininin antioksidan kapasiteyi ve PONT1 diizeylerini artirdig1 fakat oksidan
kapasiteye iliskin anlamli bir etkisinin olmadigi,

e Liyofilize sogan tozunun insiilin diizeylerini artirdigi, C vitamininin ve firinda
kurutulmus sogan tozunun ise istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi

sonucuna ulasilmistir.

Ayrica standart rat yemiyle beslenen iki gruba (K, DK) iligkin veriler
karsilagtirildiginda, ratlarda STZ ile deneysel diyabet olusturulmasiyla;

e Plazma insiilin diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi, AKS,
total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid diizeylerinin ve giinliik ortalama yem
tiiketiminin ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1,

e Hayvanlarn istatistiksel olarak anlaml diizeyde agirlik kaybettigi,

o Antioksidan kapasitelerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi, oksidan
kapasitelerinin ise anlamli diizeyde arttigi,

e PONI aktivite diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig:

gorilmiistiir.

Elde edilen bulgulara gore liyofilize sogan tozunun diyabete bagli olarak goriilen
hiperglisemi, dislipidemi ve oksidatif strese karsi koruyucu olabilecegi diisiiniilmektedir.
Liyofilize sogan tozunun belirtilen yararli etkilerine karsilik, firinda kurutulmus sogan
tozunun belirtilen bu parametrelere iliskin istatistiksel olarak herhangi bir etkisinin
olmayisinda uygulanan 1s1l islemlere bagli olarak igerigindeki flavonol ve kiikiirtlii bilesik

oraninin degismesinin etkili oldugu diigiiniilmektedir.

Kiiresel bir saglik problemi olan diyabetin en Onemli nedenlerinden birisi

insanlarin saglikli beslenme aligkanliklarinin azalmasi ve fast-food tarzi tiiketim

66



aligkanliklarinin yayginlasmasidir. Temel iiretim faaliyetlerinin her gegen giin tarimdan
endistriye daha fazla kaymasi ve endistriyel toplumlardaki mevcut yasam tarzlarinin
devam edecegi goz oniline alinirsa, fast-food tarzi beslenme aliskanliginin azalmayacagi
bilakis artacagi muhakkaktir. Bu bakimdan fast-food tarzi beslenme aliskanliginin
artmasina paralel olarak artacak diyabet, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik
riskleriyle yine fast-food tarzi besinlerin daha saglikli hale getirilmesiyle basa ¢ikilabilir.
Bu agidan bu hastaliklara karsi fonksiyonel etkinligi kanitlanmis olan besinlerin dogru
formlarda fast-food tarzi besinlere entegre edilmesiyle fast-food tarzi besinlerin daha
saglikli hale getirilmesi olasidir. Bu fonksiyonel besinlerin yanlis pisirme ve tliketim

sekilleriyle yararl etkilerinden yararlanmak miimkiin degildir.

Diyabet tedavisinin temel taglarindan olan tibbi beslenme tedavisinde, sogan gibi
fonksiyonel etkinligi kanitlanmis besinlerin dogru tiiketim formlariyla tiiketim
aligkanliginin  kazandirilmasi 6nemli bir husustur. Bu baglamda diyabete yoOnelik
fonksiyonel etkileri bulunan veya oldugu diisiiniilen besinlerin farkli tiiketim formlarinin

benzer ¢aligmalarla etkinliginin denenmesinin yararli olacagi diisiiniilmektedir.
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OZET

Deneysel Diyabet Olusturulmus Ratlarda Farkh Isil islemlerle Kurutulmus Soganlarin
Serum Paraoksonaz-1 (PON1) Diizeyine ve Baz1 Biyokimyasal Parametrelere Etkilerinin
Arastirilmasi

Literatiirdeki birgok ¢alismada hipoglisemik, hipolipidemik ve antioksidan etki gosterdigi
belirtilen soganin, uygulanacak 1sil islemlerle fonksiyonel etkilerinde meydana gelecek muhtemel
degisimlerin saptanmasi adina, iilkemizde en fazla tiretilen ve tiiketilen sogan tiirii olan kiglik
sogan (sar1 sogan) farkli 1sil islemlerle kurutularak (liyofilizatdrde -76 °C ve firinda 80 °C
sicaklikta) standart rat yemlerine %35 oraninda ilave edilmis ve diyabet iizerine etkilerinin
belirlenmesi amaglanmustir. Ayrica antioksidan etkinligi bilinen C vitamininin belirtilen
parametrelere olan etkisinin incelenerek gruplarda oksidan-antioksidan kapasitede meydana gelen
degisimlerle, PON1 enzim aktivite diizeylerinde meydana gelen degisimlerin degerlendirilmesi ve
PONI1 enziminin diyabet varliginda oksidatif strese karst koruyucu roliiniin aydinlatilmasi
hedeflenmistir. Canli agirliklar1 birbirine yakin 40 adet Wistar cinsi erkek rat her biri 8 rattan
olusan kontrol grubu (K), diyabetik kontrol grubu (DK), diyabet + liyofilize sogan tozu grubu
(DL), diyabet + termal sogan tozu grubu (DT) ve diyabet + C vitamini grubu (DC) olmak tizere 5
gruba ayrilmustir. Deneysel diyabet olusturulmak istenen 32 rata intraperitoneal enjeksiyonla 45
mg/kg STZ enjekte edilmis ve sonrasinda 8 hafta siireyle K ve DK grubu standart rat yemi ile, DL
grubu liyofilize sogan tozu icerikli (%5) yemle, DT grubu termal sogan tozu (firinda kurutulmusg)
icerikli (%5) yemle, DC grubu ise C vitamini ilaveli yemle (200 mg/kg) ad libitum beslenmistir.
Deneme siiresi boyunca ratlarin AKS ve agirliklar1 diizenli olarak takip edilirken 8 haftalik
deneme siiresi sonunda ratlardan ketamin-ksilazin anestezisi altinda intrakardiyak kan alinmis ve
kan ornekleri santrifiij edilerek serum elde edilmistir. Serum Orneklerinden total kolesterol,
trigliserid, LDL Kkolesterol, HDL kolesterol, TAS, TOS ve PON1 aktivite diizeyleri tayin
edilmistir. Analiz sonuglarina gore liyofilize sogan tozunun AKS, TOS, total kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserid diizeylerini istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltirken, HDL
kolesterol, TAS, PONI ve insiilin diizeylerini anlamli diizeyde artirdigi goriilmistiir (p<0.05).
Firinda kurutulmus sogan tozu verilen grubun ¢aligmanin 7. giinii 6l¢iilen AKS degerleri ile 2., 4.,
6., ve 8. haftalarinda dl¢iilen degerler arasinda istatistiksel farkliligin bulunmadigi, fakat 4., 6., ve
8. haftalarda 6l¢iilen AKS diizeylerinin diyabetik kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (p<0.05). Ayni zamanda firinda kurutulmus sogan tozunun
TAS, TOS, total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, PON1 ve insiilin
diizeylerine ise istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi belirlenmistir (p>0.05). C
vitamininin ise TAS diizeyini ve PONI1 aktivite diizeylerini anlaml diizeyde artirdig1 (p<0.05)
diger parametrelere ise istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi sonucuna ulasilmustir.
Ayrica 8 haftalik besleme siiresi sonunda deneysel diyabet olusturulmus siganlarin viicut
agirliklarinin anlaml olarak azaldig1 gézlenmistir (p<<0.001). Deneysel diyabet olusturulan gruplar
arasinda (DK, DL, DT ve DC) ise deney sonundaki viicut agirligina iliskin istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Anahtar Sézciikler: Diyabet, Sogan, Kuersetin, Kiikiirli bilesikler
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SUMMARY

Research on the Effects of Onions Dehydrated with Different Heat Treatments on the Serum
Paraoxonase-1 (PON1) Level and Some Biochemical Parameters in Experimental Diabetes
Induced Rats

In order to determine the possible changes in the functional effects of the onion which is
indicated to show hypoglycemic, hypolipidemic, and antioxidant effects in many studies in the
literature, winter onion (yellow onion) is dried by different heat treatments (at -76 °C in
lyophilizator and at 80 °C in oven) and added to standard rat feed (%5) and it was aimed to
determine its effects on diabetes. In addition, it was aimed to evaluate the changes in the levels of
PONL1 enzyme activity by the changes in the oxidant-antioxidant capacity of the groups and clarify
the protective role of PON1 enzyme against the oxidative stress in the presence of diabetes by
examining the effect of vitamin C, which is known to have antioxidant activity on the parameters
mentioned above. Forty Wistar male rats whose weights are close to each other were divided into
5 groups each of which consists of 8 rats, as the control group (K), diabetic control group (DK),
diabetes + lyophilized onion powder group (DL), diabetes + thermal onion powder group (DT),
and diabetes + vitamin C Group (DC). 32 male Wistar rats which were intended to induce
experimental diabetes were injected 45 mg/kg STZ and then, K and DK groups were fed with
standard rat diet, DL group was fed with %5 lyophilized onion diet, DT group was fed with %5
thermal onion diet and DC group was fed with vitamin C diet (200mg/kg) as ad libitum. At the
end of the 8-week feeding period in which fasting blood glucose and weights of rats were
monitored regularly, intracardiac blood was taken from the rats under ketamine-xylazine
anesthesia and blood samples were centrifuged and serum was obtained. Serum total cholesterol,
triglyceride, LDL cholesterol, HDL cholesterol, TAS, TOS and PON1 activity levels were
determined from serum samples. According to the results of analyses, it was found that while
lyophilized onion powder significantly increased HDL cholesterol, TAS, PON1 and insulin levels,
it significantly decreased the levels of STD, TOS, total cholesterol, LDL cholesterol and
triglyceride levels (p <0.05). There was no significant difference between FBG of oven-dried
onion powder-administered group measured on the 7™ day of the study and the values measured
at 2", 4™ 6™ and 8" weeks; but it was found that FBG levels measured at 4™, 6™, and 8" weeks
were statistically significantly lower than of the diabetic control group (p<0.05). At the same time,
it was determined that there was no statistically significant effect of the oven-dried onion powder
on TAS, TOS, total cholesterol, LDL cholesterol, triglyceride, HDL cholesterol, PON1 and insulin
levels (p>0.05). It was also found that Vitamin C significantly increased TAS level and PON1
activity levels (p<0.05) while it did not have a significant effect on other parameters. In addition,
body weight of experimental diabetic rats was significantly reduced at the end of the 8-week
feeding period (p<0.001). There was no statistically significant difference in the body weights
among experimental diabetic groups (DK, DL, DT and DC) at the end of the experiment (p>0.05).

Keywords: Diabetes, Quercetin, Onion, Organosulfur compounds.
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gegerlilik siiresinin “01.07.2017-01.07.2018” olarak degistirilmesi talep edilmistir. S6z konusu
dilek¢e Kurulumuzca incelenmis olup, Universite senatosunun 12/2/2016 tarihli toplantisinda
430/3642 say1li kararn ile kabul edilen ve Hayvan Deneyleri Merkezi Etik Kurulu’nun 19/2/2016 tarih
ve 42 sayil karar ile onaylanan “Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

Yonergesine gore degerlendirilerek asagida belirtilen kapsamda yapilmasina oybirligi ile karar
verilmistir.

Hayvan Tiirii : Sigan
Hayvan Sayisi : 40
Gegerlilik Stiresi : 01/07/2017-01/07/2018

ETiK KURUL UYELERI

Unvani / Ad1/ Soyadi Uzmanlik Dali Kurumu | Cinsiyeti Imza
Prof.Dr.M.Taner KARAOGLU Viroloji Veteriner L
(Baskan) Anabilim Dal1 Fakiiltesi
Prof.Dr.Tanju OZCELIKAY Farmakoloji Eczacilik E
(Baskan Vekili) Anabilim Dali | Fakiltesi ( /)

Prof.Dr.Nuri YIGIT

Zooloji

Fen Fakiiltesi
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Anabilim Dali M
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(Uye) Boliimii Fakiiltesi L\
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OZGECMIS

I-Kisisel Bilgiler

Adi1-Soyadi: Taha Gokmen ULGER
Dogum yeri ve tarihi: 31.05.1988
Uyrugu: T.C.

Medeni durumu: Evli

fletisim adresi: Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii,
Aktas Mah. Plevne cd. Aktas Kavsagi No: 5 Altindag/Ankara

I1-Egitimi
Yiiksek Lisans (2015-Halen): Ankara Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii
Lisans (2013): Erciyes Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii

Yabanci dili: Ingilizce

I11-Mesleki Deneyimi
Hacettepe Universitesi / Diyetisyen, 2013-2014.

3. Kolordu Komutanlig: / Yedek Subay, 2014-2015.
Hacettepe Universitesi / Diyetisyen, 01.02.2015 - 01.04.2015
Abant Izzet Baysal Universitesi / Arastirma Gérevlisi, 01.04.2015 — 15.01.2016

Ankara Universitesi / Arastirma Gorevlisi, 2016-Halen.

85



IV. Bilimsel Ilgi Alanlar

Yaynlar:

1.

YILMAZ HO, ULGER TG (2016). Gida 1sinlamanin besinlere etkisi. Ankara Saglik
Bilimleri Dergisi, (1-2-3): 1-16.

ULGER TG., CAKIROGLU FP. (9 Mayis-12 Mayis). Aci baklanin fonksiyonel 6zellikleri
ve saglik iizerine etkileri/Konya. (Ozet Bildiri/Poster Sunum)

ACIK M., CAKIROGLU FP., ULGER TG., ALTAN M. (29 Haziran-1 Temmuz 2017).
Universite Ogrencilerinde Beslenme Aliskanliklarinin Saptanmasi. 1. Uluslararas: Saglik
Bilimleri Kongresi, Adnan Menderes Universitesi/Aydm. (Ozet Bildiri/S6zel Sunum)

ULGER TG., CAKIROGLU FP. (27 Agustos-30 Agustos 2017). Fetal Exposure to Maternal
High Fat Diet Increases Obesity and Metabolic Syndrome Risks in Later Life/Uppsala. (Ozet
Bildiri/Poster Sunum)

ULGER TG., CAKIROGLU FP. (27 Agustos-30 Agustos 2017). Omega 3 Fatty Acid Intake
and Risk of Type 2 Diabetes Mellitus/Uppsala. (Ozet Bildiri/Poster Sunum)

V. Bilimsel Etkinlikleri

Devam Eden Projeler:

1.

Deneysel diyabet olusturulmus ratlarda farkli 1s1l islemlerle kurutulmus soganlarin serum
Paraoksonaz-1 (PON1) diizeyine ve bazi biyokimyasal parametrelere etkilerinin
aragtirilmasi (Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Lisansiistii Tez Projesi,
Proje Yiiriitiiciisii: Prof. Dr. Funda Pmar CAKIROGLU, Arastirmaci: Taha Gdékmen
ULGER)

V1. Diger Bilgiler

Katildig1 Konferans ve Sempozyum v.b:

1. Onkoloji Diyetisyenligi Kursu, Baskent Universitesi (2012)

2. Nutrisyonda Giincel Yaklagimlar Egitimi, 19 Mayis Universitesi (2015)

3. Mikrobiyota ve Insan Sagligi Sempozyumu, TUBA (2017)

4. 1. Uluslararasi Tibbi ve Aromatik Bitkiler Kongresi, TABKON (2017)

5. 15th Euro Fed Lipid Congress, Uppsala, Euro Fed Lipid e.v. (2017)
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