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GIRIS

Diabetes mellitus (DM); insiilin salgilanmadaki yetersizlik ve hedef dokularda
instiline kars1 gelisen direng ile karakterize, genetik kokenli, morbidite ve mortalitesi
yiikksek olan, karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarin hasar1 ile seyreden
metabolik hastaliklardan biridir (Walter ve ark., 1991; Seghrouchni ve ark., 2002).
Bozulan glukoz kullanimi basta kan damarlari ve sinirler olmak {izere viicutta birgok
sistemi ciddi bigimde hasara ugratmakta ve hiperglisemi tablosunu ortaya ¢ikarmaktadir
(Phillips ve ark., 2004).

Gilinimiiz ilaglarmin birgogu dogrudan veya dolayli olarak bitkilerden elde
edilmektedir. Bitkisel kaynakli bir¢cok aktif madde ve onlarin ticari preparatlart DM ile
ilgili ¢alismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yiizden bitkiler, antidiyabetik

etkili yeni ilaglarin kesfinde 6nemli bir kaynak olusturmaktadir.

Cuha c¢igegi yagi, Oenothera biennis bitkisinin tohumlarindan elde edilen,
esansiyel yag asitleri (linoleik asit, gama linoleik asit) ile baz1 fenolik karakterdeki
bilesikler yoniinden oldukg¢a zengindir. Yapisindaki onemli bilesikler sayesinde kalp-
damar sistemi, solunum sistemi, bagisiklik sistemi, sinir sistemi, tiro-genital sistem

hastaliklarinda genis bir kullanim alan1 bulunmaktadir.

Streptozotosin veya alloksan ile olusturulan deneysel diyabet modelleri, diyabet
komplikasyonlarinin incelenmesi ve tedavi yaklasimlarinin belirlenmesinde biiyiik
Oonem tasimaktadir. Bu tez calismasiyla diyabet olusturulmus ratlarda ¢uha cicegi
yaginin kandaki glukoz, lipid metabolizmas: ile ilgili parametreler ve &strojen,

progesteron gibi steroid hormonlar iizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus (DM)

Diabetes Mellitus, insiilin hormonunun mutlak yoklugu ya da insiilin etkisinin
azalmasi sonucu gelisen akut komplikasyonlariyla hiperozmolar hiperglisemik sendrom
(HHS),diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hipoglisemi ile 6lime neden olan, Kkronik
komplikasyonlariyla (retinopati, nefropati, ndropati, aterioskleroz, kardiovaskiiler yan
etki, beyin atardamalarinda degisimler ve bunlara bagli hemoraji ve trombozlar) yasam
kalitesini azaltan, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinin bozulmasiyla birlikte

seyreden kronik metabolik bir hastaliktir.

Diyabet, klinik olarak hiperglisemiye bagli polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kayb1
gibi belirtilerle taninabilmekle birlikte hayati 6nem tasiyan sonuglari, hiperglisemi ile
seyreden ketoasidoz veya hiperozmolar komadir. DKA, enerji kaynagi olarak yaglarin
kullanilmasi, kanda keton cisimciklerinin miktarinin artmasi (ketonemi) ve kanin
pH'sinin diismesi ile, hiperozmolar koma ise insiilin direnci sonunda olusan ve kan
glukoz diizeyinin yiikselmesi ile karakterizedir. Hiperozmolar koma durumlarinda hasta
hizla su kaybeder, bobrek fonksiyonlar1 zayiflar ve sonunda komaya girer (Mckee ve

Mckee, 1999).
2.1.1.Diabetes mellitus’ un teshisi

Tip 1 diyabet ve cogu Tip 2 diyabet vakalarinda hastalarda ¢ok sik idarara ¢ikma
ve asir1 su igmenin yaninda kilo kaybinin olusmasi sonucunda sikayet talepleri lizerine
diyabet teshisi konulur. Bu semptomlarin siddeti zamanla artar. Diyabet teshisi yeni
konulan hastalarin yaklasik %25’1, diyabet tanis1 konuldugunda diyabetik ketoasidoz da
gelismis durumdadir. Rastgele yapilan bir saglik taramasi ya da yapilan herhangi bir
check-up sirasinda kan sekerinin yiiksek ¢ikmasi ve gorme bozukluklarinin ya da sebebi
bilinmeyen yorgunluk hissinin meydana gelmesi bu tip durumlar diyabete isaret eder.
Diyabet tanisi gogunlukla, hastanin diyabetin neden oldugu durumlardan yani kalp krizi,
inme, ndropati, yara iylesmesinin siiresinin uzamasi Yya da ayakta olusan yaralar, ¢esitli

gorme bozukluklari, ¢gesitli mantar enfeksiyonlari gibi yakinmasi ile konulur.



Diabetus Mellitus’un teshisinde;

1.Giiniin bilinmeyen bir saatinde dl¢iimii yapilan kan glukoz seviyesinin 200 mg/dI'nin

tizerinde seyretmesi,

2.Aclik durumunda ise 126 mg/dl’nin seviyesinden yiiksek olmasi, asir1 yeme, ¢ok
susaylp su icme Ve c¢ok fazla idrar yapma gibi diyabet hastaliginin belirgin

semptomlarinin goriilmesi veya goriilmemesi,

3.Farkli iki zaman diliminde &lgiimii yapilan tokluk kan glukoz diizeyinin 140 mg/dl

‘den yiiksek olmasi

4.Kusku durumunda yemekten bir saat sonrasinda alinan kan érneginde 160 mg/dl ve
yapilan test esnasinda diger numunelerden herhangi birinde kan glukozunun 200 mg/dl
tizerinde olmasi gibi semptomlar 6nemli ipuglar1 arasinda yer almaktadir (Govindarajan
ve ark., 2006).

Tablol.Oral glukoz tolerans testi ve aglik kan sekeri Olglimlerinin Gzeti
(Anonim,2016a)

Aclik kan sekeri
(mg/dL)

75 g glukoz yiiklemesinden 2 saat sonraki kan sekeri (mg/dL)

<140 140-<200 >200

<110

BOZULMUS ACLIK

>110-<126 GLUKOZU

<126

>126

2.1.2.Diabetes mellitusun epidemiyolojisi

Niifus artis1, sagliksiz beslenme aliskanliklari, obezite, fiziksel inaktivitede
artiglar, yaslanma gibi sebepler diyabetli hasta sayisinin artmasina neden

olmaktadir (irak,2014). DM diinya genelinde insan saghigmi tehdit eden dnemli



hastaliklardan biridir (WHO, 1998). Ulkemizde, diinya saglik orgiitii tarafindan
desteklenen “Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Projesi” ile ilgili olarak 1999

yilinda yapilan g¢alismalarda diyabetli hasta yilizdesi %7.2 olarak bildirilmistir.
Tip2 diyabetikler %2.5-6 civarindadir (The Turdep Group, 2002).

Diyabet Fedarasyonu tarafindan 2025 yilinda Tip 2 diyabetli hasta sayisinin
334 milyona yiikselecegini tahmin edilmektedir (Gren, 2003). Gelecekte bir
diyabet epidemisinin ortaya ¢ikabilecegi tartisilmaktadir (Barry ve ark., 2004).

2.1.3. Diabetes mellitusun siniflandirilmasi

Normal diyabet siniflandirilmasinin hem klinik bulgulart ve tanimlayici dlgiitlere
dayanan diyabet boliimlerini, hem de nedensel gruplandirilmayr igermesi onerilir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’nun 1998°de yeniden yaptig1 diyabet gruplandirmasina
gore; “Insiiline bagimli diyabet” ve “insiiline bagimli olmayan diyabet” tanimlamasi
tedaviye dayali bir gruplandirmayi yansittigi ve belirsizlige sebep oldugundan
kullanilmasi birakilmigtir. Onun yerine Tip 1 ve Tip 2 diyabet kavramlar: kullanilmaya
baglanmistir. Tip 1 ketoasidoza egilimli, idiyopatik ya da otoimmun kaynakli beta
hiicresinin hasar gormesi sonucu gelisen diyabet vakalarin1 kapsar. Tip 2 diyabet ise
insiilin salgisinin eksikligi ile insiilin direncinin es giidiimlii olarak etkili oldugu
diyabet formudur (Durna, 2002; Onat ve ark.,2006). WHO tarafindan 2004 yilinda
yapilan siniflandirmaya gore diyabet, etiyolojik yonden Tip 1 (insiiline bagimli), Tip 2
(insiiline bagimli olmayan), gestasyonel DM ve diger 6zgiil tipler olmak tizere dort

gruba ayrilmistir (Aksak, 2010).

Tip 1 Diabetes Mellitus

Diyabet hastalariin %10-20’sini olusturan Tip 1 DM, pankreastaki beta
hiicrelerinde olusan hasar sonucu goriiliir. Tip 1 DM un etiyolojisinde genetik yatkinlik
ve cevresel faktorler sorumlu tutulmaktadir. Hastalik genelde cocukluk ¢aginda ve
ergenlik doneminde baglamaktadir (Epsenbbrath, 1986). Tip 1 DM nin etiyolojik olarak
Tablo.2 *deki gibi siniflandirilmaktadir.



Tablo 2.Tip 1 DM’un etyolojik siiflandirilmas: (Warran ve ark., 1994).

a- Pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin hasari

b- Poliglandular otoimmiin sendrom tip (Schmidt sendromu)

c-Viriislerin sebep oldugu beta hiicre yikimi: konjenital rubella, koksaki B,
sitomegaloviriis.

d-Akut pankreatik, kronik tekrarlayici pankreatik, pankreas kanseri, konjenital
pankreas hipoplazisi ve pankreatektomiye bagli pankreas doku kaybi.

e- Pankreas beta hiicresinde yikima sebep olan kimyasal ajanlar

f- Genetik sendromlar, Friedrich ataksisi.

g- Nedeni kesin olarak saptanmayan insiilinin salgisinin azalmasi

Tip 1 diyabette insiilin salgilanamadigindan disaridan alinmasi gerekmektedir.
Insiilin eksikliginde meydana gelen hiperglisemi tablosunda, enerji elde etmek igin yag
asitleri kullanilir. Yag asitlerinin yikimi1 sonucunda fazla miktarda keton cisimcikleri ve

asetoasetat olusur. Bu durum ketoasidoz olarak tanimlanir ( McKee ve McKee, 1999).
Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, genelde 40 yasindan sonra meydana gelen, yaslandik¢a ortaya
cikma siklig1 artan, diyabet semptomlarinin hafif oldugu, bazen de hi¢ olmadigi, kronik
komplikasyonlarin siklikla goriildiigi ve dinyada en c¢ok goriilen diyabet tipidir.
Obezite, dokularda insiilinin kullanilamamasi (insiilin direnci) ve insiilin salgisinin
eksikligi ile karakterizedir. Diyabet hastalarinin tiimiinde yaklasik olarak %90°1 Tip 2
diyabetlidir. Diyabet epidemiyolojisi ¢alismalart Tip 2 diyabetin ¢ocukluk evresi de
dahil olmak tiizere her yas grubunda goriilme sikligi artmaktadir. Doymus yaglarca
zengin besinlerin fazla kullanilmasi, durgun hayat ve obezite Tip 2 diyabetle ilgili olan
etmenlerdir (Durna, 2002; Onat ve ark.,2006).

Gestasyonel diyabet:Gebelik sirasinda baglayan, glukoz intoleransi ve
hiperglisemi ile kendini gosteren diyabet tipidir. Obezite, glukoz intoleransi, ailedeki
diyabet gecmisi, gebelik yasi (>30) gestasyonel diyabet olugmasindaki baslica risk
faktorleridir. Gestasyonel diyabetten hem anne hem de bebek etkilenmektedir (Celik,
2012).

Diger diyabet tipleri (Sekonder diyabet):Daha az goriilen bu alt grupta, -
hiicre fonksiyonunun genetik kusurlar sonucu bozulmasi ve insiilin etkisindeki genetik

defektler, ekzokrin pankreas hastaliklari, akromegali, Cushing’s hastaligt ve



glukagonom gibi endokrinopatiler, B-hiicre aktivitesini bozan ilaglar ve hormonlar,
insiilin  etkisini  bozan ilaglar (glukokortikoidler, tiazidler, [-adrenerjikler),
enfeksiyonlar, diyabetin immun sistem aracilig ile olan ve nadir goriilen formlar: ile
Klinefelter, Down ve Porfiria gibi diyabet ile iliskili genetik sendromlar etkili
olmaktadir (Onat ve ark., 2006).

2.1.4. Deneysel diyabet olusturulmasi

Farkli tlirdeki hastaliklarin patogenezinin anlasilabilmesi, hastaliklardan
korunma ve tedavi olanaklarinin incelenmesi i¢in deneysel olarak olusturulmus hayvan
modelleri daha ¢ok tercih edilir. Deneysel diyabet olusturulmasi i¢in cerrahi, kimyasal,
viral, genetik vb. modeller tercih edilmektedir. Bu metodlardan en fazla tercih edileni

kimyasal ajanlarin kullanilmasiyla olusturulan diyabet modelleridir.

Laboratuvar hayvanlarinda deneysel diyabet olusturulmasinda daha ¢ok streptozotosin
(STZ) ya da alloxan tercih edilmektedir. STZ ve alloxan pankreatik (3 hiicrelerine olan
spesifik toksisiteleri sebebiyle diyabetojenikajan olarak kabul goriirler; ancak STZ daha
spesifik B-hiicre sitotoksitesine sahip oldugundan laboratuvar ¢aligsmalarinda daha fazla

kullanilmaktadir (Oztiirk ve ark., 1996).

Streptozotosin, N-(Methylnitrosocarbamoyl)-a-D-glikozamin yapisinda sahiptir.
Suda ve alkolde ¢6ziinebilen, acik sar1 renginde bir maddedir. Daha dnceden antibiyotik
olarak kullanilirken STZ nin kanserojen bir etkisi ortaya konmustur. Gliniimiizde STZ,
deneysel diyabet olusturmak amaciyla kullanilmaktadir. STZ, GLUT-2 glikoz
transporter yoluyla B hiicrelerine segici 6zellik gosterir ve bu da nitrik oksit, alkilasyon
veya DNA fragmantasyonu yoluyla DNA hasari olusturur. Belirli oranda STZ
uygulamasinin, yetigskin siganlarda insiiline bagimli diyabete, yeni dogmus sicanlarda

ise insiilinden bagimsiz diyabete neden oldugu belirtilmistir (Ontiirk ve Ozbek, 2007).

2.2.Cuha cicegi

Cuha ¢icegi (Oenothera biennis), Onagraceae ailesine bagl iki yillik bir
bitkidir. Anavatan1 Kuzey Amerika’dir ama Asya ve Avrupa’nin bazi bolgelerinde de
bulunur. Sar1 renkli ve giizel kokulu ¢igekleri vardir. Cigeklerini aksam actig1 i¢in bu
cicege aksam sefasida denilmektedir. Kotii iklim kosullarinda, kumlu topraklarda, yol

kenarlarinda, meralarda veya agik alanlarda yetisir. Bu bitkinin 6ncelikli kullanim alani



tohumlarindan yag edilmesidir. Elde edilen ¢uha ¢igegi yagi gida takviyesi olarak
kullanilmaktadir (NTP, 2009).

Cuha cicegi bitkisinin; gecesefasi, yabani gecesefasi, kir ¢uha ¢icegi, ates bitkisi,
gece yaki otu, krallarin panzehiri ve genis ¢an ¢icegi gibi isimleri de bulunmaktadir.
Cigegin giiclii yapis1 vardir ve yukar1 dogru gelisir. Yapraklart mizrak seklinde ve iist
kisimlar1 keskin olup yapraklarinin uzunlugu 3-15 cm araligindadir. Bitkinin siilfiir
saris1 rengindeki giizel kokulu ¢igekleri haziran ayindan ocak ayina kadar acar (Sekill).
Her c¢icegin dort tane tag yapragi bulunur. Bunlar yaklasik olarak 2,5-5 cm
genigligindedir (Alice, 1911).

Sekill. Cuha ¢igegi (Oenethera biennis) (Anonim,2016b).

Cuha ¢igegi, ticari amagh olarak Amerika’nin kuzeyi ile Kanada’nin (Nova
Scotra ve Ontario) ve Birlesik Devletler’in dogu bolgesinde 1liman iklim kusaginin
etkili oldugu alanlarda yetistirilmektedir. Cuha ¢igegi yagmin iiretimi ise en ¢cok Cin’de

olmaktadir.



2.3.Cuha Cicegi Yag1

Cuha c¢icegi yagi, cuha cicegi bitkisinin (oenothera biennis) tohumlarinin
sogukta sikilmasi veya solvent ekstraksiyonu methoduyla elde edilir (Blumenthal ve
ark., 2003). Islenmemis haldeki ¢uha ¢icegi yagi, 6ziit olarak aralarinda tokoferollerinde
bulundugu yiiksek miktarda antioksidan kapasitesine sahiptir. Tokoferoller damitma
asamasinda ayrilir (Jennifer ve ark., 2001). Cuha ¢icegi bitkisinin yagi elde edildikten
sonra kalan posasi, hayvan beslenmede (yemlerde) protein kaynagi olarak kullanilir
(Favati ve ark., 1991; Riaz ve ark., 2009).Cuha ¢igeginin tohumlar1 omega-3 yag
asitlerinin tiirleri olan gama-linoleik asit (GLA), cis-linoleik asit yoniinden zengindir
(Fugate ve Church, 2004 ). GLA, aktif bir ve prostaglandin E ve tiirevlerinin 6n
maddesi olmasi nedeniyle klinik farmakoloji alaninda ¢ok ragbet goren esansiyel bir
yag asididir (Jennifer ve ark., 2001; Birch ve ark., 2001; NTP,2009).

/\/\/:\/:\/\/\/\)J\OH

Linoleik asit

/\\/\«/”_V_\/:\/\/YOH

v-Linolenik asit 0

Sekil2.y-Linolenik asit ve Linoleik asit’in kimyasal yapis1 (NTP, 2009).

Cuha cigegi yagmin terapdtik etkisi, icerigindeki yag asiti bilesenlerinin
bagisiklik sistemi lizerindeki dogrudan etkisi ile ilgilidir (Vassiopoulos ve ark., 1997).
Ayn1 zamanda ekinozanoidlerin yani prostaglandinler, sitokinler, sitokin mediatorlerin
sentezinin de bu terapotik etkilere direkt etkisi bulunur. Diyetteki omega-3 ve omega-6
esansiyel yag asitleri, dokularda ekinozanoidlerin etkisini azaltir ve bu etki cesitli

yangisal ve immunolojik olaylarin patogenezinde rol oynar (Fan ve Chapkin, 1998).

Romatoid artrit, ekzema, enflamatuar bagirsak hastaliklari, multipl sklerozun da

aralarinda bulundugu bir¢ok enflamatuar hastalik prostaglandinlerle ilgilidir. Cuha



cicegi yag1 igerigindeki GLA sayesinde bu hastaliklarda etkili olmaktadir. Yiyeceklerle
alinan GLA’nin dalaktaki lenfosit ¢ogalmasini engelledigi belirtilmektedir (Birch ve
ark.,2001; Ismail ve ark.,2008). Ayrica ¢uha ¢icegi yaginin, Oksiiriik, asttm ve deri
hastaliklarinda da kullanildig: bildirilmektedir.(Alice,1911; Hederos ve Berg.,1996).

Linoleik asitin GLA’ya dontisiimii i¢in gerekli olan 6-desaturaz, enflamatuar
hastaliklarda, stres durumlarinda, yaglilikta, diyabet hastaliginda, alkol tiiketimi
oldugunda azalmaktadir. Teorik olarak ¢uha ¢icegi yagi ve diger GLA iceren yaglarin
gida takviyesi olarak kullanilmasi,6-desaturazin azalmasina bagli durumlarda faydali
olabilmektedir (Favati ve ark.,1991; Kerscher ve Korting, 1992; Hederos ve Berg.,1996;
Yoon ve ark., 2002; NTP, 2009).

2.3.1.Cuha ciceginin kullanim alanlar

Cuha ¢igeginin saglik icin ¢ok faydali olduguna inanilmaktadir. Yag asitleri,
prostaglandinlerin iiretiminde 6nemli bir role sahiptir. Neredeyse tiim sistemlerin
fonksiyonu prostaglandinler tarafindan etkilenmektedir. Bunlar arasinda yangi, agr1, kan
basinct ve hormon iiretimi bulunmaktadir. Prostaglandinler kolesteroliin metabolize
edilmesinde ve ayn1 zamanda kan damarlarinin genislemesinde gorev almaktadir. Cuha

cicegi kullanan kisiler, genel saglik durumlarinda gelisim oldugunu sdylemektedirler.

Linoleik asit genellikle viicut tarafindan prostaglandinlere doniistiiriiliir; ancak C
vitamin eksikligi, diyabet veya kalp hastaliklar1 bu siireci durdurabilmekte ama takviye
olarak ¢uha ¢icegi yagi kullanilmasinin iyi sonug verdigi bildirilmektedir. Premenstrual
tansiyona bagli diizensiz prostaglandin iiretimi ¢uha ¢igegi yagi kullanimi sonucunda
diizelme gostermistir. Cuha c¢icegi yag kullanimi memelerdeki sertligi ve agriyi
azaltmakta, menopozal semptomlarin giderilmesinde faydali olmaktadir. Yapilan
calismalarda Cuha ¢icegi yagi iceren gida takviyelerinin kullanilmasi sonucunda iyi
kolesterol olarak bilinen HDL oraninda artisa, kotii kolesterol olarak adlandirilan LDL

miktarmin da azaltilmasinda yardimci oldugu bildirilmistir (Anonim, 2015a).

Cuha ¢icegl yagi, meme agrisi (mastalji), menopozal ve premenstrual
semptomlarinda, servikal olgunlasma, dogumun baslamasi veya dogumun
hizlandirilmasi gibi kadinlarin ¢ogu saglik problemlerinde kullanilir. DM, kanser, astim,
preeklampsi, sizofreni ve dikkat kaybi/hiperaktivite gibi rahatsizligin tedavisinde ¢uha

ciceginin etkisi arastirilmas1 devam etmektedir ( Libster ve ark., 2002).



2.4.Kan Sekeri (Kan Glukozu)

Karbonhidratlarin en kiigiik yap1 tasi olan ve biitiin hiicreler tarafindan kullanilan
glukoz kan sekerini olusturur. Fruktoz ve galaktoz karacigerde glukoza doniistiikten
sonra viicutta kullanilabilmektedir. Saglikli bir bireyin kan glukoz konsantrasyonu 70-
100 mg/dl’dir. Kan sekeri diizeyi, yemek yedikten sonraki ilk saat i¢inde 120-140
mg/dl’ye yiikselir. Diyetin igerigine gore, yemek sonrasinda kan glukoz seviyesinde
goriilen artis farklilik gosterebilmektedir. Karbonhidrat emilimi tamamlandiktan iki saat

sonra normal seviyesine déner (irak, 2014).

Basit yapili karbonhidratlar, kompleks karbonhidratlara kiyasla kan glukoz
diizeyini daha hizli yiikseltmektedir. Karaciger, kan sekerinin metabolizmasinda rol
oynayan asil organdir. Yemek sonrasi kan sekerinin yilikselmesiyle birlikte insiilin
salinimi artar ve bagirsaklardan emilen glukozun fazlasi karaciger tarafindan glikojene
cevrilmek suretiyle depolanir. Kan glukoz seviyesini diizenleyen hormonlardan bazisi
kan sekerini diislirme yoniinde bazist ise kan sekerini yiikseltme yoniinde etkili
olmaktadir (Sekil 3). Kan glukoz diizeyleri azaldig1 zaman pankreasin alfa hiicrelerinde
salgilanan glukagon hormonu kan sekerini yiikseltici yondeki etkileriyle karacigerden
glikojenin pargalanmasini uyararak kan sekerini artirir. Pargalanma isleminde fosforilaz
enzimi kaskat mekanizmasinin son etkileneni olarak glukoz-1-fosfatlari serbest birakir.
Bu madde glukoz 6 fosfata ve nihayet serbest glukoza doniistiirilerek kana verilir. Acil
durumlarda, korku, heyecan ve stres durumlarinda ise adrenalin kas glikojeni {izerine
etki ederek bireye ani hareket enerjisi saglar. Karsilagilan badireden kurtulma olanagi
verilir. Ayrica STH, glukokortikoidler ve ACTH kan seviyesinin diizenlenmeside rol
oynarlar. Karbonhidratlardan zengin bir 6giiniin ardindan kan glukoz diizeyi artar buna
alimenter hiperglisemi denir. Insiliin hormonu salgilanarak bu gegici kan sekeri
yiikselmesi ortadan kaldirilir. Ag¢lik kan sekeri kanda 70-110 mg/dl arasinda normal
kabul edilir (Mert 1996).
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Sekil3. Kan glukoz seviyesinin hormonlar tarafindan diizenlenlenmesi(Anonim, 2016c).
2.5. Kolesterol

Kolesterol sekiz karbondan olusan, bir tane yan zincire sahip olan dort halkali
bir hidrokarbondur. Hiicre membranlarinin esas unsurlarindan ve streoid hormonlarinin
temel tasi olarak Kritik bir gorevi vardir. Ayrica kolesterol karacigerde salgilanan ve
yagin bagirsaklarda emilimine katkida bulunan safra asitlerinin temel G6gesidir
(Rehper,1998). Kaolesterol diyetle alinabildigi gibi viicutta da sentezlenmektedir.
Beslenme kaynakli kolesteroliin tamami hayvansal iirlinlerden aliir. Kolesterol
karaciger, adrenal korteks, yumurtaliklar,testisler ve bagirsak epitel hiicrelerinde
sentezlenebilmektedir (Mert, 1996 ; Karagiil ve ark., 2000). Hiicre zarlarinin tiimiinde
bulunan kolesterol, steroid hormonlarin ve safra asitleri Onciisii olan yag tiirevi bir
madde c¢esididir. Kolesteroliin dolasim donglisii karacigerden hiicrelere oldugu gibi,
hiicrelerden karacigere de olabilmektedr. En Kkarakteristik 6zelligi steroldiir.
Hayvanlarin dokularinda kolesterol lipitten meydana gelir, bitkisel dokularda ise
kolesterol insan tarafindan emilimi kolay saglanacak bigimde bulunmaz. Kan

dolasiminda kolesterol yapisinda yag ve protein bulunan lipoprotein denilen 6zel
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bilesiklerce tasinir (Giinay ve ark., 2013). Kanda total ortalama kolesterol diizeyi 211-
215 mg/dl’dir (Ozer, 2010).

Kolesterol, hayvanlar alemindeki tiim canlilarin hiicre membraninda ve insan
metabolizmasinda onemli rolii olan organik maddelerdendir. Kanda ve biitiin
organizmalarda belirli oranda kolesterol mevcuttur. Safra asitleri ile cinsiyet ve
adrenalin hormonlar1 benzeri bazi steroid hormonlarin biyosentezinde kolesterol

gerekmektedir (Gong ve ark., 1996).

Normal bir bireyde kolesterol miktar: yaklagik olarak 150 gramdir. Viicuttaki
digkilama ve diger metabolik faaliyetlerle kaybedilen kolesterolii karsilayabilmek igin
viicut tarafindan giinde 750-1500 mg kolesterol salgilanmaktadir. Kolesterol, ince
bagirsaklarda (safra asitlerinde oldugu gibi) besinlerle alinan yag absorbsiyonunu
saglar. Hiicre zarlariin ve sinirlerin temel yap1 bilesenlerinde biridir, adrenal korteksten
salgilanan steroid hormonlari ile D vitamininin 6nciil maddesi olup, ireme donemindeki
memelerin biiyime ve gelismesi i¢in esas olan bir maddedir ve kolesteroliin
karacigerdeki yikim sonucunda olusan safra asitleri yaglarin sindirimi kolaylastiran

onemli maddelerdir (Demirci ve ark., 1996).

Insanlarda kolesteroliin kandaki miktarinin artmas1 hiper kolesterolemi
sekillendirmekte ve koroner damarlarda artmasi dolasim sisteminde atherosiklerotik
degisikliklerin daha hizli sekilde olusmasina neden olmaktadir (Akalin ve ark., 1997).
Insanda kolesterol sentezi feed-back mekanizmala kontrol edilmektedir. Buna ek olarak
beslenmeyle alinan fazla kolesteroliin endojen kolesterol sentezinin % 20 azalmasina
neden olmaktadir. Insan viicuduna beslenmeyle alinan kolesterol orani, intestinal
absorbsiyonun diisiik olmasi, endojen sentezin baskisi, sterol sentezinin artmasi ve
dokularda biriktirilen kolesteroliin artmasiyla kontrolii saglanmaktadir. Bundan dolay:
beslenmeyle alinan kolesteroliin etkisinin pek fazla olmadig: belirtilmektedir. Besinlerle
yiiksek diizeyde alinan Kkolesterolii takip asamasinda goniilliillerin sadece %31’inin
serum kolesterolinde artma olmustur. Bununda ¢ogu insanda bir kontrol
mekanizmasinin bulundugu ve bu mekanizmanin serum kolesteroliinii oldukga sabit bir

diizeyde tutabildigi sonucu varilmistir. (Demirci ve ark., 1996).
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Kolesterolun yapist karbonlari sirayla numaralanmis dort adet birlesik halka ve
D halkasina tutunmus 8 tiyeli dallanmig hidrokarbon zincirinden olusur (Voet ve Voet,
1995). Kolesteroliin hidrofobik yapisindan dolay1r ya da lipoprotein partikiiliiniin bir
bileseni olarak proteinle birlikte, safradaki fosfolipit ve safra tuzlar1 tarafindan
¢oziinmlis halde tasmabilir. Kolesterol diyetle alinabildigi gibi organizmada
sentezlenebilir (denovo sentez). Kolesterolun yapim ve yikim islemleri karaciger

tarafindan yiiritilir (Champe ve Harvey., 1997).
2.6.Trigliserit

Trigliseritler disaridan alinabildigi gibi vucudumuz tarafindanda dretilir.
Trigliseritler (yaglar, notral yaglar), 6nemli biyolojik islev goriirler. Trigliseritler
hiicrelerin sitoplazmasinda yag formunda depolanir. Viicudumuz enerji gereksinimi
duydugunda bu yaglar kullanima hazir bir bicimde bulunur. Karacigerde ise ¢ok az bir
kismi depo edilir. Kolesterol tiirevi yaglar, fosfolipit ve protein ile beraber paketlenerek
diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) bi¢iminde adlandirilan lipoprotein partikiillerini
meydana getirmek i¢in kullanilir. Bu salgilanan tanecikler kana yeni sentezi yapilmis
yag olarak verilirler (Champe ve Harvey, 1997).

Vucudumuzda depolanan lipidlerin 6nemli bir kismini trigliseritler olusturur
Obezitede durumunda olusan fazla yaglanma sonucunda serum trigliserit diizeyi artig

olmustur (Johnson, 1989).
2.7. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)

HDL total serum kolesteroliiniin % 20-30’unu olusturur. Yapisinda A-l ve A-Il
olmak iizere temel iki lipoprotein bulunur (National Heart Lung ve Blood Institute 2013).
Yiiksek yogunluktaki lipoproteinler daha kiiclik molekiiller olup plazmada asili
durumda bulunur, karaciger tarafindan metabolize olurlar. HDL arter duvarindaki fazla
kolesterolii karacigere getirip metabolize edilmesini yani viicuttan uzaklastirilmasini
saglayarak koruyucu gorev iistlenir. HDL kolesteroliin 45 mg/ dI’nin {izerinde olmasi

istenir (Kelley ve ark ., 2004; Ozer, 2010).

Kan kolesteroliiniin yaklasik ii¢te birinin dolasimi HDL tarafindan saglanir. Bir

kisim arastirmacilar HDL’ nin kolesterolii arterlerden uzaklastirip karacigere tasidigini,
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bir kism1 da HDL’nin fazla kolesterolii aterosklerotik plaklardan uzaklastirdigini ve
boylece plak olusumunu engelledigini varsaymaktadir. Bu nedenle HDL “iyi kolesterol”
olarak da nitelendirilir (Mert, 1996). Proteinden zengin olup kolesterol ve trigliserit
miktar1 azdir. Daha kii¢iik partikiillerdir. Yapis1 yaklasik olarak %50 lipid ve %50
protein ihtiva eder (Rehper, 1998).

2.8. Diisiik Dansiteli Lipoproteinler(LDL)

LDL total serum kolesteroliiniin % 60-70’ini olusturur. Yapisinda apo B-100
denilen tek bir lipoprotein bulunur ve en temel aterojenik lipoproteindir (Kelley ve ark
2004, National Heart Lung ve Blood Institute 2013). LDL, plazmada daha biiyiik
molekiillere sahiptir. LDL kolesterol diizeyinin yiiksekligi koroner arter duvarlarinda
plak olusumuna sebebiyet verir. Kan damarlarinin ¢aplarinda daralmaya neden olarak
kan akisin1 engeller. Kan damar hastaliklarinda daha sonra bu daralmalar ve plaklarin
embolilere neden olmasi felce sebebiyet verir (National Heart Lung ve Blood Institute
2013). LDL kolesterol 130 mg/ dI’den diisiik olmalidir (Ozer, 2010).

LDL; plazmada bulunan kolesteroliin taginmasinda gorev alan Onemli bir
lipoproteindir. Plazmadaki kolesteroliin yaklagik bir deger olarak %70°’ni LDL
barindirmaktadir (Rehper, 1998). Kolesteroliin diger dokulara dagitiminda rol oynar.
Partikiiliiniin biiyiikliigii ise 20-25 nm’dir, dansitesi ise 1.019-1.063 g/ml deger
araligindadir. LDL; karacigerde tiretilen VLDL nin metabolizmasinin bir sonucu olarak
meydana gelir. LDL VLDL‘ye benzerliginden dolayr LDL’nin VLDL’nin yikimi
sonucunda meydana geldigi agiklanmigtir (Thomson,1990; Murray ve ark., 1993).

2.9. Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein (VLDL)

VLDL, cogunlukla trigliseritlerden meydana gelmistir. VLDL nin yapis1 genel
olarak karacigerde sentezlenen trigliseritten ibaret olup bu triglisetler, tahmini olarak
VLDL’nin %55-56’sm1 olusturur (Zubay, 1993; Champe ve Hervey ,1994; Mahley ve
ark., 1998).

VLDL endojen olarak sentezlenen trigliseritlerin periferal dokulara iletiminde
gorev alir. Dolasima dahil edilen VLDL’ler, tipki silomikronlar gibi biiyliik oranda
trigliseritlerden temizlenir. Bu arada VLDL’den HDL ye trigliserit, HDL’den VLDL’ye

kolesterol transferi olur. Boylece VLDL trigliserit agisindan iyice fakirlesirken
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kolesterol esteri iceriginde bir artma meydana gelir. Cap1 kiigiilen ve yogunlugunda
artma meydana gelen VLDL dolagimdaki LDL’in dncisiidiir (Lehninger ve ark., 1993;
Champe ve Hervey, 1994; Mahley ve ark., 1998; Kalaycioglu ve ark., 1998).

VLDL’nin sentezi karacigerde yapilir ve yapisi genellikle trigliseritten olusur.
Temel gorevi bu lipiti karacigerden periferik dokulara tagimasidir.Yagl karaciger,
karacigerin trigliserit sentezi ile VLDL salgilanmasi arasinda bir dengesizlik oldugu
durumlarda meydana gelir (Tokullugil ve ark., 1997). Diyet gerektiginden daha ¢ok yag
asidi icerirse, yag asitleri karacigerde trigliserit haline doniistiiriiliir, olusan endojen
trigliseritler VLDL’lerin yapisina katilirlar. VLDL, karacigerde sentezlenen trigliserit
ve kolesterolii ekstra hepatik dokulara tasir ( Anonim, 2014a).

2.10. Total Lipit

Serumda dolasan tiim lipitlerin toplamidir. Normal degeri %500-800 mg
kadardir. Kolesterol ve trigliserit, total lipitin icerisinde klinik énemi en ¢ok olan
franksiyonlardir. Kan yaglari suda erimedikleri i¢in bedende tagimirken 6zel proteinlere
baglanarak lipoproteinleri olustururlar. Lipoproteinler yapilarinda protein, trigliserit,
fosfolipit, kolesterol, yag asitleri yagda eriyen vitamin ve steroid igerirler. Kan
plazmasinda bulunan lipoproteinler yogunluklarina gore adlandirilirlar. Yag icerigi %17
fazla olanlar diisiik yogunluklu lipoproteinleri (LDL), olustururken yag icerigi diisiik
olanlar yiiksek yogunluklu lipoproteinleri (HDL) olustururlar (Giinay ve ark., 2013).

Trigliseritler viicudumuzda besin ve enerjinin depo seklidir. Viicuda alinan
ancak yakilamayan besinlerin kalan kisimlarindan, organlarin etrafinda ve deri altinda
biriktirilerek yag tabakasi olustururlar. Trigliseritler bagirsaktan emilen sindirilmis

besin maddelerinin esterlesmesiyle (yaglagsmasiyla) olusmaktadir (Kelley ve ark., 2004).

Fiziksel aktivite lipit metabolizmasin1 ve lipit profilini pozitif etkiler (Ozer,
2010). Diizenli fiziksel aktivite viicut agirlig1 ve yag depolarinin azalmasini saglarken
yiiksek HDL diizeyinde artig, toplam kolesterolde ve diisiik LDL diizeyinde azalmaya
sebep olur (Umman ve Kaya, 2001; Kreisberg ve Reusch, 2005).
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2.11.0strojen

Ostrojen, follikiiliin teka interna hiicrelerinden ayrica disilerde plasenta,
erkeklerde sertoli hiicreleri tarafindan sentezlenir. Ovaryumdan salinimi yapilan aktif
primer Ostrojen, dstradiol hormonudur. Diger aktif dstrojenler ise 0stron ve Ostrioldiir.

Ostrojenler inek ve koyunlarda luteolitik etkiye sahiptir (Mert, 1999).

Ostrojenlerin sentezinin biiyiik bir kismi ovaryum ve testislerde sentezlenir.
Ancak kiigiik bir kismi adrenal bezler ve periferal dokularda androjenlerin
aromatizasyonu ile de sentezlenmektedir. Gebelikte Gstrojen sentezinden sorumlu yapi
plasentadir (Enmark ve Gustafsson, 1999; Gray ve Sharif, 2001). Ostrojenin kadinlarda
tireme sistemine Onemli etkileri bulunmaktadir. Erkeklerde ise ¢ok az iiretilmesine

karsin spermlerin olgunlagsmasini saglar (Hess ve ark., 1997).

Ostrojenler, erkeklerde ve disilerde hem reprodiiktif hem de reprodiiktif olmayan
dokularda biiytime, farklilasma ve inflamatuvar yanit gibi ¢esitli hiicresel fonksiyonlari
diizenleyen seks steroid hormonlaridir (Heldring ve ark., 2007). Kolesterolden tiireyen
18 karbonlu steroid yapisinda bir hormondur. Kadinlarda sekonder seks karakterlerinin
olusumunu sekillendirerek iireme dongiisiine yardimeci olur ve iireme organlarinin
olgunlagmasini saglar. 17-f ostradiol (E2), 6stron (E1), ve ostriol (E3) olmak iizere ii¢
tipi vardir (Gruber ve Wieser, 2002).

Ureme ¢aginda olan kadinlarda overlerde sentezlenen ve fizyolojik olarak en
giiclii yapiya sahip olan Ostrojen olan 17-B 0Ostrodioliin, tireme, farklilagma, hiicre
proliferasyonu, apoptozis, inflamasyon, metabolizma, homeostazis ve beyin
fonksiyonlar1 iizerine etkileri, bircok biyolojik siirecte 6nemli diizenleyici gorevleri
yerine getirmektedir (Tsai ve Malley, 1994). Ostrojenler seksiiel siklusun
diizenlenmesinde ve meme ile kemik dokunun gelisimesinde rol oynarken memelerde

bulunan kanser hiicrelerinin biiyiimesine de neden olmaktadir (Nozaki, 2001).
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Sekild. Ostrojenin kimyasal formiilii (Anonim, 2016d)

Asetil CoA
Kinon ve Fitol yan zinciri
. i til
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l Vitaminler A,E.K
l OH
Kolesterol -— Kolesterol
esterleri
/ \ HO
Safra tuzlarn
Y
HO
OH 1,25 Dihidroksi Vitamin D3
OH
o
Testosteron .
B-Ostradiol
HO

Sekil 5. Asetil KoA’dan steroid hormon sentezi (Anonim, 2016e).

2.12. Progesteron

Steroid hormonlarin hepsi kolesterolden sentezlenirler. Hormon sentezi igin
gerekli kolesterol cesitli kaynaklardan temin edilir. Kolesterol, hidroksilasyon ve
ayrilma reaksiyonlari ile bircok hormonun biyosentezi i¢cin dnemli olan pregnenolon’a

gore degisir. Pregnenolon dehidrojenasyon ve hidrojenasyon ile progesterona doniisiir.
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Ayrica Kalsitrol digindaki tiim steroid hormonlar progesterondan sentezlenir (Bearden

ve Fuquay, 2000; Martin ve Crump, 2003; Kaolman ve Roehm, 2005).

Progesteron disi cinsiyet steroidi olan progestin (gestagen) ailesinin
(progesteron, 17-hidroksiprogesteron ve 20B-dihidroprogesteron) en onemli iiyesidir
(Kaolman ve Roehm, 2005). Progestin ve progestagen terimleri progestasyonel
aktiviteli ve progesteron kokenli veya ilgili steroidlerden kdken alan steroid yapilar icin

bir digerinin yerine kullanilabilir (Romagnoli ve Concannon, 2006).

Progesteron hem diside fertilizasyon olaylarinda rol oynar hem de diger cinsiyet
hormonlarinin ve kortikoidlerin sentezinde 6nemli bir basamak olusturur (Kaolman ve
Roehm, 2005). Progesteron, steroid hormon sentezinin son iiriiniidiir ve tretildigi en
onemli organ korpus luteumdur. Istisnai olarak birkag tiirde de progesteron plasentadan

tiretilir. Hormon, tretildigi organlardan dogrudan kana salgilanir (Mert, 1999).

Progesteron birkag¢ organda endokrin rol oynamaktadir. Bu organlar uterus, meme bezi,
beyin ve kemiktir. Dolayisiyla progesteronun etkileri reprodiiktif ve reprodiiktif
olmayan seklinde ikiye ayrilabilir. Bunun yaninda hormonun etkileri tiire ve doza gore
de degisiklik gosterebilir. Ornegin, bazi progestinler insanlarda tam olarak
progestasyonel etki gosterirken, kopeklerde biraz Ostrojenik etki gosterebilmektedir.
Kimi etkiler diisiik farmakolojik dozlarda kimisi de yiiksek dozda ve uzun siirede

sekillenmekteir (Swan ve ark., 2002; Romagnoli ve Concannon, 2006).

Progesteronun uterustaki doku engelleyici etkisine neden olan T-lenfositleri
engelleyerek immino-suprektif etki meydana getirir. Boylece fotusun ana tarafindan
reddinin engellemesinde rolalir. Bununla beraber, progesteron uygulanacak hayvanlarda
genital bir hastaligin bulunmamasina o6zen gosterilmelidir. Tersi durumda ise
infeksiyonun siddeti artabilir. Puberta ve iireme mevsiminin baslangici ile postpartum
donemde gozlenen ilk Ostrusun davranigsal belirtiler goriilmeksizin ortaya g¢ikmasi
progesteron eksikliginden kaynaklanir. Ciinkii 6strus belirtilerinin meydana gelmesi igin
hipotalamus, 6strojenle uyarilmadan oOnce belirli bir siire progesteron etkisi ile

baskilanmaya ihtiya¢ duyar (Sonmez, 2013).

Seksiiel siklusun luteal evresinde gorev alan progesterinler, uterus
endometriumun maturasyonunda da rol alirlar (Nozaki, 2001). LDL seviyesini diisiiriip

HDL seviyesini artirarak anti-arterosklerotik etki gosterir. Anjiyotensin II tip reseptoriin
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ekspresyonunu artirarak vazo konstriksiyonun artmasia neden olmaktadir (Koledova
ve Khalil, 2007).

O

Sekil 6. Progesteronun kimyasal formiilii (Anonim,2016d)
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3.GEREC VE YONTEM
3. 1 Gerec¢ ve Yontem
3.1.1. Hayvan Materyali ve Gruplarin Olusturulmasi

Arastirmada, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi DeneyselArastirmalar
Birimi’nden saglanmis olan 300-350 gram canli agirlikta,7-8 haftalik, 32 saglikli Wistar
Albino disi rat kullanildi. Deney 6ncesinde ratlarin 7 giin siireyle ortama adaptasyonlari
saglandi. Aragtirmada deneysel uygulamalar laboratuvar hayvanlarinin bakim sartlarina
(12 saat aydinlik: 12 saat karanlik ve 24+3°C) uygun olarak yiiritildi. Deneysel
uygulamalar siiresince ratlara standart ticari rat yemi (pellet yem) ve igme suyu ad

libitum verildi.

Birinci Grup: Kontrol olarak tutulmus olan 8 adet rata yem ve su disinda

herhangi bir madde verilmedi (Kontrol Grubu).

Ikinci Grup: Sekiz adet rattan olusan hayvanlarin deney oncesi kan sekerleri
oOlgtildii. Ratlara 45 mg/kg tek doz streptozotosin (STZ) (Sigma, USA) pH: 4.5 soguk
sitrat tamponu icinde ¢oziildii, i.p. yoldan uyguland1 (Karabay ve ark., 2006). 72 saat
sonra kuyruk veninden alinan kan 6rneklerinde glukoz diizeyleri, Lever Chek-TD-4222
marka Biosensor seker 0l¢lim cihazi ve stripleri vasitasiyla saptandi. Kan sekerleri 250
mg/dl ve lizerinde olanlar diyabetik olarak kabul edilip ¢alismaya dahil edildi (Diyabet
Grubu) .

Uciincii Grup: 8 adet rata agizdan sonda ile 0,1 ml/rat/giin dozunda guha cicegi

yag1 20 giin siireyle verildi (Cuha gigegi yagi grubu) .

Dordiincii Grup: Sekiz adet rattan olusan hayvanlarin deney Oncesi kan
sekerleri Ol¢iildii. Ratlara 45 mg/kg tek doz streptozotosin (STZ) (Sigma, USA) pH: 4.5
soguk sitrat tamponu i¢inde ¢ozilindi, i.p. yoldan uyguland: (Karabay ve ark., 2006). 72
saat sonra kuyruk veninden alinan kan 6rneklerinde glukoz diizeyleri, Lever Chek-TD-
4222 marka Biosensor seker 6l¢iim cihazi ve stripleri vasitasiyla saptandi. Kan sekerleri
250 mg/dl ve iizerinde olanlar diyabetik olarak kabul edildi ve ¢alismaya dahil edildi.
Bu ratlara 20 giin siireyle sonda ile 0,1 ml/rat/giin dozunda ¢uha ¢igcegi yag1 agizdan

verildi (Diyabet+Cuha ¢igegi yagi grubu).
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3.1.2. Kullanilan alet ve malzemeler

Derin dondurucu (indesit),

Yazici (Epson, LX-300+I1)

Seker 6l¢iim cihazi ve stripleri (Lever Chek-TD-4222),
Roche Modiiler P 800 otoanalizorii (Roche).

Cobas Integra 5000 otoanalizorii

Hassas terazi (Scal Tec, SBc 31),

Avyarlanabilir otomatik pipetler (Brand, Eppendorf),
Cerrahi makasi,

Pens,

Biyomkimya tiipli

Insiilin enjektorii,

3.1.3. Kimyasal maddeler

Streptozotosin (Sigma),
Sodyum sitrat (2H,0- CsHgNaz07.2H,0) (Sigma),

Cuha ¢igegi yagi(EPO)

3.2. Yontem

3.2.1. Deneysel diyabetin olusturulmasi

Diyabet olusumu igin, 0.1 M soguk sodyum sitrat tamponunda ¢6ziilmiis STZ

¢ozeltisi hazirland1 (Karabay ve ark., 2006). Cozelti, 300/350 gr. hayvan agirligi igin 9
mg/ml STZ (45 mg/kg) uygulamasini gergeklestirecek sekilde hesaplandi. Her hayvan
agirhig i¢in hesaplanan soliisyondan diyabet grubu ve diyabet+guha ¢igegi grubu olmak
tizere toplamda 16 adet rata tek doz intraperitoneal enjeksiyonla verildi. Glukoz
diizeyleri, STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra kuyruk venlerinden alinan kan

orneklerinde seker Ol¢iim cihazi ve stripleri vasitasiyla saptandi. Ac¢lik kan glukoz
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diizeyi 250 mg/dl’den yiiksek olan hasta grubundaki deneklerin diyabet olduklarina

karar verildi.
3.2.2 Cuha Cicegi yaginin uygulanmasi

Cuha cicegi grubu ve cuhatdiyabet grubuna ¢uha ¢igegi yagi 20 giin boyunca
her sabah saat 08:00°de 10 ml insiilin enjektdriiyle 0,1 ml olacak sekilde oral yolla tek
doz seklinde uygulandi.

3.2.3. Kan orneklerinin alinmasi:

Deneysel uygulamalardan sonra ratlar 90 mg/kg ketamin i.p uygulandi. Dorso-
ventral pozisyonda masa lizerine yatirildi, sag el ratin ensesinden kavrandi bas ve isaret
parmaklar ile 6n bacaklar sikica tutulup gerdirildi. Hayvanin toraksi tiraglanarak, alkol
ile temizlenip orta hattan dikey insizyonla acildiktan sonra kalp dogrudan kaniile
edilerek kan 6rnegi alindi. Biyokimyasal parametrelerin ¢aligilabilmesi i¢in her rattan
10ml kan normal biyokimya tiiplerine alindi. Tiiplere numaralar verilerek laboratuvara

getirildi. Numuneler taze olarak calisildi.
3.2.4.Analizler

Glukoz, VLDL, HDL, LDL, kolesterol, trigliserit, total lipit, Ostrojen,
progesteron diizeyleri otoanalizorde (Roche Modiiler P 800 ) ve Cobas integra 5000

otoanalizori spektrofotometrik olarak ol¢iildii.
3.2.5.Glukoz tayini
Glukoz tayini Roche Modiiler P 800 otoanalizorii ile Roche/Hitachi (Kit No:

694705) marka kit kullanilarak tespit edildi.

Prensip: Hekzokinaz (HK) glukozun glukoz-6-fosfata ATP ile fosforilasyonunu
katalize eder.

Glukoz +ATP " | G-6-P+ADP

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, ortamda NADP bulundugunda glukoz-6-fosfati
glukonat-6-fosfata yiikseltir. Bagka karbonhidrat yiikseltgenmez.
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Reaksiyon sirasinda NADPH olusum orani glukoz konsantrasyonu ile dogrudan

orantilidir ve fotometrik olarak olgiiliir.

G-6-P + NADP” ﬂ, glukonat-6-P + NADPH + H*

3.2.6. Kolesterol analizi

Kolesterol analizi, Roche Modiiler P 800 otoanalizorii ile Roche/Hitachi (Kit
No: 691238) marka kit kullanilarak yapildi

Prensip: Kolesterol esterleri kolesterol esterazin (CE) etkisi ile boliiniir ve
serbest kolesterol ile yag asitleri olusur. Kolesterol oksidaz (CHOD) daha sonra
kolesteroliin kolest-4-en-3-on ve hidrojen perokside yiikseltgenmesini katalize eder.
Peroksidaz (POD) bulunan ortamda, olusan hidrojen peroksit fenol ve 4-
aminofenazonun (4-AAP) oksidatif baglanmasin etkileyerek kirmizi bir kuinon-imin

boya olusturur.

Kolesterol esterleri + H,O ¢ | kolesterol + RCOOH
Kolesterol + O, CMP , kolesterol-4-en-3-on + H,0,
2 H,0; + 4-AAP +fenol  ___P® | kuinon-imin boya + 4 H,O

Olugsan boyanin renk yogunlugu kolesterol miktar1 ile dogru orantilidir.

Absorbans degisimi olgiilerek tayin edilir.
3.2.7. Trigliserit tayini

Prensip: Trigliserit, lipoprotein lipaz tarafindan gliserol ve yag asitlerine
hidrolize edilir. Daha sonra gliserol, gliserol kinaz tarafindan katalize edilen bir
reaksiyonla adenozin trifosfat tarafindan gliserol-3-fosfata ve adenozin difosfata
fosforile edilir. Gliserol-3-fosfat daha sonra gliserolfosfat oksidaz tarafindan
dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen peroksite doniistiiriilir. Daha sonra hidrojen
peroksit, peroksidaz tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla kirmizi renkli kinon
boyasi tiretmek tizere 4-aminoantipirin ve paraklorofenol ile reaksiyona girer.

Trigliserit+ __"™ _  Gliserol + Yag asidi

Gliserol + ATP  ciliserokinaz Gliserol — 3- Fosfat +ADP
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Gliserol — 3- Fosfat + 0,  Gliserol- 3- fosfat oksidaz _ Dihidroksi asetonfosfat +H,O

»

2H,0, + Paraklorofenol +4-aminoantipirin Peroksidaz . Kinon + 4H,0

»

3.2.8. LDL Kolesterol Tayini

Fridewald metuduna gore hesaplandi (79).
Fridewald Formiilii:

LDL-Kolesterol= Total kolesterol-(Trigliserid/5+HDL-Kolesterol
3.2.9. VLDL tayini
VLDL tayini Roche Modiiler P 800 otoanalizorii ile Roche/Hitachi marka kit

kullanilarak belirlendi.

Friedewald formiilii ile hesaplanmistir: VLDL =Trigliserit/5
3.2.10. HDL tayini
HDL tayini Roche Modiiler P 800 otoanalizorii ile Roche/Hitachi (Kit No:

678092) marka kit kullanilarak tespit edildi.

Prensip: Magnezyum iyonlari bulundugunda, dekstran siilfat PEG ile modifiye
edilmis enzimlere kars1 direng gdsteren LDL, VLDL ve silomikronlar ile segici olarak

suda ¢Oziiniir kompleksler meydana getirir.

HDL kolesteroldeki kolesterol konsantrasyonu, amino gruplarma PEG
baglanmis kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz ile enzimatik olarak tayin edilir

(yaklasik % 40).

Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz araciligiyla serbest kolesterol ve yag

asitlerin ekantitatif olarak parcalanir.

HDL-kolesterol esterleri + H,Q ~ PEGkolesterol esteraz , HDL-kolesterol + RCOOH

Kolesterol oksijen bulunan ortamda, kolesterol oksidaz aracilifiyla A4-

kolestenon ve hidrojen perokside yiikseltgenir.

HDL-kolesterol + O, _PECHolesteroloksidaz | A4.kolestenon + H,0,
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Peroksidaz bulunan ortamda, olusturulmus hidrojen peroksit 4-amino antipirin
ve HSDA (Sodyum N-(2-hidroksi-3-stilfopropil)-3,5-dimetoksianilin) ile reaksiyona
girerek mor-mavi bir boya olusturur. Bu boyanin renk yogunlugu kolesterol

konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak Slgiiliir.

2 H,0, + 4-amino-antipirin + HSDA* + H" + H,0  _P#o%i%2 | mor-mavi

pigment +5 H,O

*HSDA = Sodyum N-(2-hidroksi-3-siilfopropil)-3,5-dimetoksianilin
3.2.11. Total lipit analizi

Total lipit = (Kolesterolx3)+Trigliserid+30

Total lipit tayini ile serumda mevcut tim lipidler (trigliserit, fosfolipid,
kolesterol, yag asidi vs.) tayin edilmis olur. Trigliseritanalizinin yapildigi
laboratuvarlarda total lipid analizine gerek yoktur. Ciinkii total lipit seviyelerinde
meydana gelen degisikler genellikle trigliserit seviyesindeki degisikleri yansitir.
Fosfovanilin metodu ile total lipit analizine prensibini, lipit siilfirik ve fosforik asitli

ortamda vanilin ile pembe renkli kompleks meydana getirmesi olusturur (Mert, 1999)
3.2.12. Ostrojen tayini

Temel prensip: Ostrojen tayini Cobas integra 5000 otoanalizorii kullanilarak

yapildi.

1: Inkiibasyon: Numunenin (35 ml) dstradiole spesifik biyotinli antikorla inkiibe
edilmesiyle numune i¢indeki analit konsantrasyonuna bagli miktarda bir

immunokompleks olusur.

2: Inkiibasyon: streptavidin-kapli mikropartikiiller ve rutenyum kompleksi ile
isaretlenmis bir Ostradiol tiirevi eklendikten sonra, biyotinli antikorlarin hala bos olan
yerleri antikor-hapten kompleksinin olusmasi ile doldurulur. Biitiin kompleks biyotin ve

streptavidinin etkilesimi araciligiyla kati faza baglanmis hale gelir.

3: Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyinde manyetik olarak

tutulduklar1 6lglim hiiceresi i¢ine aspire edilir. Daha sonra baglanmamis maddeler
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Procell/Procell M ile uzaklastirilir. Elekrot iizerine voltaj uygulanmasi kemiliiminesans

emisyonuna nedep olup, bu bir foton sayici (photomultipler)ile dl¢iiliir.

4:Sonuclar, 2- noktali kalibrasyon ile cihaza 06zel olarak olusturulmus bir

kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri (master) ile tayin

edilir.

3.2.13. Progesteron Tayini

Temel prensip: Progesteron tayini, Cobas integra 5000 otoanalizori
kullanilarak yapildi.

1:Inkiibasyon: biyotinli monoklonal progesterona- spesifik antikor ile birlikte
30ml numune ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis progesteron tiirevi Danazol ile

birlikte inkiibe edilir ve progesteron tiirevi ile yarisir.

2:Inkiibasyon: streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin ile
streptavidin etkilesimi araciligiyla kompleks kat1 faza baglanmis hale gelir. Kat1 faza
bagli isaretlenmis progesteron tiirevinin miktart numune igindeki progesteron ile ters

orantilidr.

3: Reaksiyon karigimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyinde manyetik olarak
tutulduklar1 6l¢iim hiicresi igine aspire edilir. Daha sonra baglanmamis maddeler
Procell/Procell M ile uzaklastirlir. Elekrod iizerine voltaj uygulanmasi kemiliinesans

emisyonuna neden olup, bu bir foton sayici(photomultipler) ile 6l¢iiliir.

4: Sonuglar 2-noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edilen bir ana egri (master) ile tayin

edilir.
3.3. Verilerin Istatistik Analizi

Calismada elde edilen bulgular istatistiki olarak degerlendirilirken Istatistik
Paket Programi kullanildi. Niceliksel verilerin karsilastirllmasinda ikiden fazla grup
durumunda, normal  dagilim  gdstermeyen  parametrelerin  gruplararasi
karsilagtirmalarinda Kruskal-Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde ise
Mann-WhitneyU testi kullanildi. ki niceliksel verinin karsilastirilmasinda Spearman

Korelasyon Analizi kullanildi.Sonuglar % 95 giiven araliginda, p<0.05 anlamlilik

26



diizeyinde ve p<0.01, p<0.001 ileri anlamlilik diizeyinde degerlendirildi (Diizgiines ve
ark., 1983).
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4. BULGULAR

Kontrol grubu, STZ ile diyabet olusturulan diyabet grubu, cuha cicegi yagi
verilen ¢uha ¢igegi yagi grubu ve STZ ile diyabet olusturulan ve ¢uha ¢igegi yagi
verilen diyabet+guha ¢icegi yagi grubuna ait incelenen parametreler ve ratlarin elde
edilen verileri Tablo.3’te sunuldu. Ayrica tiim gruplarda incelenen parametreler grafikle

yorumlandi.

Tablo 3. Kontrol, diyabet, ¢uha ¢igegi yag1 ve diyabet+ ¢uha ¢igegi yag1 grubu
ratlara ait HDL, Trigliserit, LDL, glukoz, kolesterol, total lipit, VLDL, Gstrojen,

progesteron diizeyleri.

G Ciconi Diyabet+Cuha
Kontrol grubu | Diyabet grubu ey qrﬁb% cicegi yagi
PARAMETRELER yagi g arubu "
X£Sp X+Sp X+£Sp X+Sp P
HDL a C b
(mg/dl) 60.20£1.87° | 48.00+148° | 66.35£2.27" | 57.83£0.76b | 21.844 | p<0.001
TRIGLISERIT c a c b
(mg/dl) 69.4245.00 ~ | 152.01+13.19 ° | 68.86+3.47 ~ | 74.68+356 | 19.612 | p<0.001
LDL d b
(mo/dl) 121.407.60° | 395.99+31.28° | 89.58+9.31" | 200.06:0.03° |26.991 | p<0.001
GLUKOZ )
(mard) 101.82+6.21 ° | 300.65:22.90° | 94.36:3.79° | 275.68+7.76° | 26526 | p<0.001
KOLESTEROL b
(mafd) 195.48+8.15° | 474.40+32.61° | 169.06:9.63° | 272.83£9.20° | 26.685 | p<0.050
TOTAL LiPIT 682.92+ 1605.21 603.06+ )
26.594 | p<0.001
(mg/dl) 26.87° 109.95" 32.22° | 923:20£30.75 P
VLDL b a b b
(mg/dl) 13.88+1.00 | 30.40+2.63 | 13.204066 | 14.93+071 |19.555 | p<0.001
OSTROJEN b b b
(pg/m) 801083 | 17.69+2.78" | 8.35:1.09 737+1.03° | 10.759 | p<0.050
PROGESTERON . : . -
(pg/ml) 8.24+0.40 8.50+ 0.66 14.15+1.22 23.94+122 | 24.502 | p<0.001

a, b, c: Aym satirda farkli harfleri tasiyan grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel

olarak onemlidir.

Gruplarin HDL diizeyleri ortalamalar1 arasindaki fark anlamli bulundu
(p<0.001). Kontrol grubunun HDL diizeyleri 60.20+ 1.87 mg/dl, diyabet grubunun
HDL diizeyleri 48.00+1.48mg/dl, cuha ¢igegi yagi grubunun HDL diizeyleri 66.35+2.27
mg/dl, diyabettc¢uha ¢igegi yagi grubunun HDL diizeyleri 57.83+0.76 mg/dl olarak
tespit edildi (Sekil 7).
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Kontrol Diyabet  Cuha Cigegi Cuha Cicegi
+ Diyabet

Sekil 7. Kontrol, diyabet, cuha c¢icegi yagi, diyabettcuha c¢icegi yagi
gruplarindaki HDL diizeyinin grafiksel gosterimi.

Gruplarin trigliserit diizeyleri ortalamalari arasindaki fark anlamli bulundu
(p<0.001). Kontrol grubunun trigliserit diizeyleri 69.42+5.00 mg/dl iken bu diizeyler
diyabet grubunda 152.01+13.19 mg/dl, g¢uha ¢icegi yag1 grubunda 68.86+3.47 mg/dl,
diyabet+guha ¢igegi yagi grubunda ise 74.68 £3.56 mg/dl olarak tespit edildi (Sekil 8).

Trigliserit (mg/dl)
200 ~
150
100 B Trigliserit mg/dl
50 | '
O T T T T
Kontrol Diyabet Cuha Cigegi Cuha Cigegi
+ Diyabet

Sekil 8. Kontrol, diyabet, c¢uha c¢icegi yagi, diyabettcuha ¢icegi yagi

gruplarindaki Trigliserit diizeyinin grafiksel gosterimi.

Gruplarin LDL diizeyleri ortalamalar arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001).
Kontrol grubunun LDL diizeyleri 121.40+7.60 mg/dl olarak hesaplandi.Bu degerler
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diyabet grubunda 395.99+ 31.28 mg/dl, ¢uha ¢igegi yagi grubunda 89.58+ 9.31 mg/dl,
diyabet+guha ¢igegi yagi grubunda 200.06+9.03 mg/dl olarak tespit edildi (Sekil 9).

LDL Kolesterol (mg/dl)

400

300

200 - ® DL Kolesterol mg/dl
n

Kontrol Diyabet Cuha Cicegi Diyabet +
Cuha Cicegi

Sekil 9. Kontrol, diyabet, ¢uha c¢igegi yagi, diyabett¢uha ¢icegi yagi
gruplarindaki LDL diizeyinin grafiksel gosterimi.

Gruplarin glukoz diizeyleri ortalamalar arasindaki fark anlamli bulundu
(p<0.001). Kontrol grubuna ait ortalama glukoz diizeyleri 101.82+ 6.21 mg/dl, diyabet
grubunda 390.65+ 22.90 mg/dl, ¢uha g¢igegi yagi grubunda 94.36+ 3.79 mg/dl,
diyabet+guha ¢igegi yagi grubunda ise 275.68+ 7.76 mg/dl olarak saptandi (Sekil 10) .

Glukoz (mg/dl)
400 -
300 -
200 -
B Glukoz mg/dI
7
0 T T T T
Kontrol Diyabet Cuha Cigegi Cuha Cicegi
+ Diyabet

Sekil 10. Kontrol, diyabet, ¢uha ¢igcegi yagi, diyabett¢uha ¢igegi yagi

gruplarindaki glukoz diizeyinin grafiksel gosterimi.
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Gruplarin kolesterol diizeyleri ortalamalar arasindaki fark anlamli bulundu
(p<0.001). Kontrol grubunun kolesterol diizeyleri 195.48+ 8.15 mg/dl iken bu ortalama
degerler diyabet grubunda 474.40+ 32.61 mg/dl, ¢uha ¢igcegi yag1 grubunda 169.06+
9.63 mg/dl ve diyabet+guha ¢igegi yag1 grubunda 272.83+ 9.20 mg/dl olarak hesaplandi
(Sekil 11).

Kolesterol (mg/dl)

600 -
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200 - - ' ® Kolesterol mg/dl
0 T T T T
Kontrol Diyabet  Cuha Cigegi Diyabet +
Cuha Cicegi

Sekil 11.Kontrol, diyabet, cuha c¢icedi yagi, diyabet+ c¢uha c¢icegi yagi

gruplarindaki kolesterol diizeyinin grafiksel gosterimi.

Gruplarin total lipid diizeyleri ortalamalar arasindaki fark anlamli bulundu
(p<0.001). Kontrol grubunun ortalama total lipid miktar1 682.92+ 26.87 mg/dl olarak
hesaplanirken diyabet grubu 1605.21+ 109.95 mg/dl, ¢uha ¢igegi yagi grubu 603.06+
32.22 mg/dl, diyabet+guha ¢icegi yagi grubu 923.20+ 30.75 mg/dl ortalam degerlere
sahip oldu (Sekil 12).
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Total lipid (mg/dl)
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Sekil 12.Kontrol, diyabet, c¢uha ¢igegi yagi, diyabett¢uha ¢igegi yagi
gruplarindaki total lipid diizeyinin grafiksel gosterimi.

Incelenen gruplarin  VLDL ortalamalar: arasindaki fark anlamli bulundu
(p<0.001). Kontrol grubunun VLDL diizeyi 13.88+ 1.00 mg/dl, diyabet grubunun
30.40+ 2.63 mg/dl, ¢uha ¢igegi yagt grubunun 13.29+ 0.66 mg/dl, diyabet+c¢uha ¢igcegi
yag1 grubunun 14.93+ 0.71 mg/dl olarak tespit edildi (Sekil 13) .

VLDL (mg/dl)

35 -
30 -
25 -
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15 - EVLDL mg/dl
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Kontrol Diyabet Cuha Cicegi  Cuha Cigegi
+ Diyabet

Sekil 13.Kontrol, diyabet, c¢uha ¢igegi yagi, diyabett¢uha ¢icegi yagi
gruplarindaki VLDL diizeyinin grafiksel gosterimi.
Gruplarin 6strojen diizeyleri ortalamalar arasindaki fark anlamli bulundu

(p<0.05). Kontrol grubunun &strojen diizeyleri 8.01+ 0.83 mg/dl, diyabet grubunun
Ostrojen diizeyleri 17.694+2.78 mg/dl, ¢uha cicegi yag1 grubunun Ostrojen diizeyleri
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8.35+ 1.09 mg/dl, diyabet+cuha ¢icegi yagr grubunun ostrojen diizeyleri 7.37+ 1.03
mg/dl olarak belirlendi (Sekil 14) .

Ostrojen (pg/ml)
20 ~
15
10 - m Ostrojen pg/ml
5 .
0 T T T T
Kontrol Diyabet Cuha Cicegi Cuha Cigegit+
Diyabet

Sekil 14.Kontrol, diyabet, ¢uha ¢igegi yagi, diyabettc¢uha ¢icegi yagi gruplarindaki

Ostrojen diizeyinin grafiksel gosterimi.

Gruplarin progesteron diizeyleri arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001).
Kontrol grubunda progesteron diizeyleri 8.24+ 0.40 mg/dl, diyabet grubunda
8.50+£0.66 mg/dl, ¢uha ¢icegi yag1 grubunda 14.15+1.22 mg/dl, diyabet+cuha ¢icegi
yagi grubunda ise 23.94+ 1.22 mg/dl olarak tespit edildi (Sekil 15) .

Progesteron (ng/ml)
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Kontrol Diyabet Cuha Cigegi Cuha Cigegi
+ Diyabet

Sekil 15. Kontrol, diyabet, ¢uha ¢igcegi yagi, diyabett¢uha ¢igegi yagi

gruplarindaki progesteron diizeyinin grafiksel gosterimi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Diabetes Mellitus (DM), insiiline bagimlilik veya insiilin direnci sonucunda
ortaya c¢ikan, hiperglisemi tablosu ile kendini gdsteren, karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmalarinin bozukluklar1 ile karakterize endokrin ve metabolik hastaliktir.
Hastalik siiresince akut (hipoglisemi, ketoasidoz, laktik asidoz, hiperozmolar
hiperglisemik sendrom) ve kronik (nefropati, retinopati, noropati, aterioskleroz,
kardovaskiiler komplikasyonlar) komplikasyonlar ile yasam kalitesi diismekte ve ¢ok

sayida insan bu komplikasyonlardan dolay1 hayatin1 kaybetmektedir.

Cok eski yillardan beri hastaliklarin tedavisinde bitkilerden yararlanilmakta
olup, diyabet tedavisinde de sentetik {irlinlerin (insiilin, oral hipoglisemik ajanlar)
sagliga zararli yan etkilerinin olmas1 ve bitkilerin kolay elde edilebilir olmalari bitkilere
yonelime sevketmistir. Tibbi bitkiler heniiz gelismekte olan {ilkelerde minimal yan
etkiyle, plazma glukoz seviyesini kontrol etmek amaciyla DM tedavisinde alternatif

tedavi olarak kullanilmaktadir.

Halk arasinda seker hastaligini tedavi etmek amaciyla kullanilan birgok
bitkinin, kullanim amacima uygun olup olmadiklarinin, uzun siireli kullaniminda
giivenilirligi ve etkinliginin saptanmasi i¢in tiim diinyada cok sayida bilimsel
arastirmalar yapilmaktadir. Bu c¢alismalarda STZ ya da alloksan ile indiiklenmis

diyabetik hayvanlar; ratlar, fareler ve tavsanlar kullanilmaktadir (Irak, 2014).

DM tedavisinde Cinnamomum zeylanicum (targin), Allium cepa (sogan),
Allium sativum (sarimsak), Nigella sativa (¢orek otu), Morus nigra (karadut), Olea
europaea (zeytin), Glycine max (soya fasiilyesi), Vaccinium myrtillus (yaban 75
mersini), Cuminum cyminum (kimyon), Secale cereale (cavdar), Foeniculum vulgare
(rezene), Equisetum arvense (kirkkilit otu), Ocimum sanctum (feslegen), Helianthus
tuberosus (yerelmasi), Allium porrum (pirasa), Cydonia oblonga (ayva), Punica
granatum (nar), Hibiscus sabdariffa (bamya ¢i¢egi), Teucrium polium (peryavsan) gibi

bitkilerin kullanildig1 goriilmektedir (Cikladilmez, 2013).

Tar¢in bitkisinin aglik kan glikozu, trigliserit, kolesterol ve LDL Kkolesterol
Seviyesini anlamli bir sekilde azalttigi (Khan ve Safdar 2003; Celik, 2012), sarimsak

bitkisinin icerdigi alisin isimli bileseni sayesinde antihiperglisemik etki gosterdigi
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(Rabinkov ve ark., 1998), c¢orek otunun insiilinotropik etkisiyle serum insiilin
seviyelerini arttirdig1 (Cikladimez, 2013), karadut bitkisinin hipoglisemik aktivitesinin
gozlendigi (Hosseinzadeh ve Sadeghi , 1999), zeytin bitkisinin insiilinin periferde geri
almimini artirmak suretiyle total kolesterol, trigiserit diizeylerini azalttigi (Eidi ve ark.,
2009), soya fasiilyesi bitkisinin insiilin direncini artirdigr ayrica total kolesterol
seviyesini diislirdiigii (Jayagopal ve ark., 2002), yaban mersini bitkisinin igerdigi krom
sayesinde kan glukoz seviyesini diisiirdiigii ve diyabetik retinopatiyi iyilestirme 6zelligi
tasidigl, kimyon, ¢avdar, rezene kirkkilit otu, feslegen, yer elmasi, ayva, nar gibi
bitkilerin kan glukoz diizetini azaltan etkilerinin oldugu yapilan c¢aligmalarda

bildirilmistir (Cikladilmez, 2013).

Pankreas adacik hiicre harabiyetine, insiilin salgilanmasindaki bozukluga ve
inslilin  rezistanstna neden olan molekiiler mekanizmalar ile diyabetik
komplikasyonlarin patogenezinde, sentezi artmis oksidan nitelikteki ara {riinlerin ve
etkinligi azalmis endojen antioksidan savunma mekanizmalarinin rol oynadigl genis
capl arastirmalar sonucunda antioksidan dogal iiriinler ya da sentetik molekiillere
yonelik deneysel ve klinik ¢alismalar hiz kazanmistir. Antioksidan vitamin ve eser
element diizeyleri diyabetli deney hayvanlarinda ve hastalarda degismekle beraber
diyabetik komplikasyonlar1 6nleyici, koruyucu, geri dondiiriicii ve/veya tedavi edici
etkilerinden dolay1r eser elementler ve antioksidan vitaminler giiniimiizde, diyetle
birlikte katki bilegenleri (ek gida, suplement) veya giday1 pekistirici (food fortification),

tirtinler olarak, gesitli farmasotik sekillerde kullanilmaktadirlar (Karasu, 2016).

Tibbi bitkilerin sahip olduklar1 antioksidan aktivite vitaminler, fenoller veya
taninlerden ileri gelmektedir. Yapilan ¢alismalarda fenolik karekterdeki flavonoidlerin,
yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. (Rice-Evans, 1995; Abu-
Amsha ve ark.,1996; Cao ark., 1997; Dreosti, 2000).

Fenolik bilesenler, hidroksil ve siiperoksit radikalleri gibi oksidasyon zincirini
baglatan serbest radikallere bir hidrojen atomu vermek suretiyle lipid oksidasyonunu
onlemekte ayn1 zamanda yag asidi serbest radikalleri ve alkoksi radikalleri gibi substrat
meydana getiren serbest radikalleri de etkisiz hale getirmektidirler. Bitkilerdeki bu

bilesenler bir elektron veya hidrojen atomu vermek suretiyle, tokoferol X-tokoferole
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doniisiir. Bitkisel fenoller demir, bakir ve manganez gibi metal iyonlarmi selasyona

ugratarak lipid oksidasyonu geciktirmektedir (Kaya, 2010).

Cuha ¢icegi tohumlarindan edilen ¢uha ¢igedi yagi dogal antioksidanlardan
biridir. Bir¢ok etkisi bulunan esansiyel yag asitleri (palmitik asit, stearik asit, oleik asit,
linoleik asit, y-linoleik asit) yoniinden de zengin bir igerige sahip olan ¢uha c¢icegi
yagmin antioksidan etkisi yapisinda ihtiva ettigi yiiksek orandaki fenolik bilesikler ile
antioksidan karekterdeki vitamin E igeriginden kaynaklanmaktadir (NTP, 2009; Birch
ve ark., 2001). Cuha ¢i¢egi yagmin yapsinda bulunan ¥-linoleik asit birtakim enzimatik
reaksiyonlar sonucudihomo-y-linoleik asite doniistiirtiliir. Antienflamatuvar etkinin ilk
basamagi olarak dihomo-y-linoleik asit oksidatif enzimler i¢in arsidonik asit ile yarigir
ve boylece arsidonik asit tiirevi siklojenaz triinleri azalir. Dolayisiyla sikloksijenaz
yolagin baskilanmasi sonucu lipid peroksidasyonuda baskilanarak antioksidan etki
meydana gelir (Kavas ve ark.,1989; Filiz ,1999; Ammar ve ark.,2000; Altinisik, 2000;
Mercan ,2004 ).

Kronik metabolik bir bozukluk olan diyabette artmis bir oksidatif stres durumu
s6z konusudur. Artan serbest radikaller lipidler, proteinler ve niikleik asitlerle
etkilesime girmek suretiyle membran biitiinliigliniin kaybolmasina, proteinlerde yapisal
veya fonksiyonel degisikliklere ve gen mutasyonlara sebep olmaktadir. Organizma bu
zararli radikallerin etkisiyle bazi enzimatik ve non enzimatik antioksidan defans
sistemleri sayesinde basa ¢ikabilmektedir (Sacks ve ark., 1999; Memisogullari ve ark.,
2003; Vincent ve ark., 2004; Memisogullari ve Bakan, 2004; Cherubini ve ark., 2005).

Cuha ¢icegi yagmin mastalji, atopik ekzama, psoriasis, akne, iilserasyon,
osteoporozis, multipl skleroz, kanser, hiperkolesterolemi, koroner kalp hastaliklari,
alkolizm, alzeimer hastaligi, sizofreni, kronik yorgunluk sendromu, astim, diabetic
noropati, norodermatitis, miyalji, depresyon, alerji, yangi, otoimmun rahatsizliklar,

obezite birgok durumda kullanildig: bildirilmistir (NTP, 2009).

Diyabet olusturulmus ratlarda ¢uha c¢ice§i yaginin birgok etkisi arastirmacilar

tarafindan ¢alisilmistir (Norman ve ark., 1993).

Streptozotosinle diyabet olusturulan ratlarda, ¢uha c¢icegi yaginin diyabetik
parametreler ile fonksiyonel ve yapisal noéropatik belirtileri diizeltmedeki tedavi

etkinliginin arastirilmistir. Calisma daguha ¢igegi yagi (1.25 g/kg) ile birlikte alfa lipoik
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asit (100 mg/kg) dozda oral yolla 2 hafta siireyle uygulanmistir. Aragtirmanin sonucunda
cuha ¢icegi yagi ile alfa lipoik asitin birlikte uygulandigi grupta serum glukoz
seviyesinin anlamli olarak diistiigii bildirilmistir (Alaa Eldeen, Ahmed El-kossive ark.,
2011).

Ford ve ark. (2001), tarafindan streptozosinle diyabet olusturulmus ratlarda ¢uha
cicegi yagmin lipid risk faktorleri, kan akisi, periferik sinir iletimi lizerine tedavi edici
Ozelliklerinin arastirildigi ¢alismada kan glukozu ve hemotokrit seviyelerinin gruplar

arasinda 6nemli 6l¢iide degismedigi bildirilmistir.

Diyabetik ratlarda aksam c¢uha ¢i¢egi yagmin sinir fonksiyonu ve kilcal
damarlasma tizerine etkisinin incelendigi arastirmada, 2 aylik ¢alisma sonunda plazma
glukoz seviyeleri diyabetik grupta 40.1+ 2.0 mmol/l ¢uha ¢igegi yagi ile tedavi edilen
grupta ise 35.9+ 2.2 mmol/l olarak belirlenmistir (Norman ve Cameron, 1993). Fang ve
ark. (2015), tarafindan streptozosinle (55 mg/kg) diyabet olusturulan ratlarda bir
diyabet grubuna % 5’lik toz diyet ¢uha ¢igegi, diger diyabetik gruba ise aldoz rediiktaz
inhibitorii 10 mg (kg*/giin™) toz diyet seklinde uygulanmus ve 8 haftalik galisma
sonunda diyabetik grupta 41+8.1mmol/lolan glukoz seviyesinin diyabet olusturulup

cuha ¢igegi uygulanan ratlarda 37.7+ 3.3 mmol/l diistiigii tespit edilmistir.

Deneysel diyabet olusturulmasinda STZ yaygin olarak kullanilmaktadir. Sunulan
calismada diyabet grubundaki ratlarin STZ uygulamasim takip eden 72. saatte Olciilen
kan glukozu diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede (p<0.001) yiiksek
oldugu tespit edildi. Bu bulgu, deneysel diyabet modelinin basar1 ile gergeklestigini ve
45 mg/kg STZ dozunun diyabet olusturmada yeterli oldugunu desteklemektedir.
Diyabet gelismesinin ardindan 20 giinliik tedavi siiresinin sonunda diyabet (390.65+
22.90 mg/dl) ve diyabet+guha cigegi yagi ekstrakti grubundaki ratlarin (275.68+ 7.76
mg/dl) kan glukoz diizeylerinin hem kontrol grubundakilere (101.82+ 6.21mg/dl) hem
de ¢uha ¢icegi yagi ekstrakti grubundakilere (94.36+ 3.79 mg/dl) gore anlamli derecede
yiiksek oldugu goézlendi. Cuha ¢igegi yagi ekstrakti verilen ratlarda kan glukoz seviyesi
kontrol grubuna yakin bir deger olarak 6l¢iildii. Caligmada elde edilen bulgular diger
caligmalar ile paralellik gostermekte olup ¢uha ¢icegi yaginin igerigideki bilesikler
sayesinde hipoglisemik etkisinin bulundugu tespit edildi.
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Klinik ve deneysel c¢aligmalarda, hiperglisemi ve metabolitleri ile artti1
gozlenen oksidatif stres, DM’ye bagli organ hasarlariin patofizyolojisinde énemli rol
oynamaktadir. Diyabetli hastalarda hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi oldukga
stk karsilasilan bulgulardir. DM’da lipid metabolizmasinin bozulmasi sonucunda
trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL ve VLDL lipid parametrelerinde degisimler
gozlenmektedir (Palumbo, 2001; Arvind ve ark., 2002). Insiilinin lipit metabolizmas1
tizerine etkisiyle yag asitleri adipoz dokuya girerek trigliserit seklinde depolanir.Tip 1
ve Tip 2 DM olgularinda dolasimda fazla miktarda bulunan serbest yag asitleri
karacigerde VLDL tiretimine katilarak portal dolasimda ve karacigerde fazla miktarda
serbest yag asiti dongiisii olusmasini saglar (Murray ve ark., 2000; Mooradian, 2009).

Hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi gibi plazma lipit profili degisikliklerinden
baslica lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz enzim aktivitelerinin sorumlu oldugu
bildirilmektedir (Hatemi, 2000). Lipaz enzimi, VLDL ve besinler ile alinan
trigliseritlerden zengin silomikronlarin yikimi ve biiylik dl¢lide kapillar endoteline
yerlesmesinden sorumludur. Lipoprotein lipazin aktivitesi insiilin hormonunun etkisiyle
degisir. Insiilin azhig veya duyarsizhg sonucu lipoprotein lipaz enzim aktivitesi
diiseceginden endojen trigliseritleri tasiyan VLDL ve besinlerle alinan eksojen
trigliseritleri tagiyan silomikron yikiminda azalma goriiliir ve sonugta karacigerde artan

VLDL iiretimi serum trigliseritlerinin de artmasina sebep olur (Mooradian, 2009).

Fukushima ve ark. (1995), kolesterolle beslenmis ratlarda yaptiklar1 ¢aligmada,
yaklagik % 71 linoleik asit (LA) ve % 9 gama-linolenik asit (GLA) i¢eren aksam g¢uha
cicegi yaginin, yine yaklasik % 53 LA ve % 8 alfa-linolenik asit (ALA) i¢eren soya yagi
ile karsilastirildiginda daha iyi hipokolesterolemik fonksiyona sahip oldugu bildirmistir.
13 haftalik beslemeden sonra diyetin etkisinin LA'dan daha az kaynaklaniyor

olabilecegi sonucuna varmislardir.

Mustad ve ark. (1996), gen¢ domuzlara % 0,25 kolesterol igeren diyet verilmesi
sonucunda diyetle alinan linoleik asit , LDL reseptorii mRNA'sin1 iki kat arttirmistir.
Yaklasik % 71 linoleik asit (LA) ve % 9 GLA igeren guha ¢igegi yagi grubunun serum
total ve VLDL + IDL + LDL-kolesterol konsantrasyonu, yaklasik % 9 ALA,% 40-64
LA veya yaklasik % 46 palmitik asit igeren diger yaglardakinden devamli olarak daha
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disiiktii. Cuha c¢icegi yagi, ayni sekilde bol miktarda doymus yag asidi iceren diger

yaglara kiyasla serum total kolesteroliiniin diigiiriilmesinde daha etkili olmustur.

Ishihara ve ark. (1995), yiiksek linoleatli bitkisel yag aliminin artmasinin,
hiperkolesterolemi ile iliskili hastaliklarin 6nlenmesi i¢in yararli olmadigini bildirmistir.
Bununla birlikte, n-3 yag asitleri bakimindan zengin diyet yaglarinin yararh

olabilecegici ifade etmistir.

Diyetle alinan GLA, bol miktarda ALA igerdigi i¢in hipokolesterolemiktir.
LA'nin ilk temel yag asidi metaboliti olan GLA, ana molekiiliinkinden daha yiiksek
kolesterol diisiiriicti etkiye sahiptir ve bu da kolesterol metabolizmasi iizerinde arzu
edilen etkiyi yapmak i¢in LA'nin GLA'ya doniistiiriilmesi gerektigini diisiindiirmektedir
( Horrobin ve Manku 1983).

Serum total lipidlerindeki dihomo-gama-linolenik asit (DGLA) ve arasidonik
asit diizeylerinin, insiiline bagimli diyabetli hastalarda plazma diizeyinde prostaglandin
E2 (PGE2) ve F2 alfa (PGF2 alfa) artis1 ile iliskili olarak azaldigini gostermistir.
Insiiline bagimli diabetes mellituslu 11 ¢ocuk, gama-linolenik asit (GLA) ile diyet
takviyesinin serum esansiyel yag asidi ve plazma PGE2 ve PGF2 alfa diizeyleri
tizerindeki etkisini degerlendirmek icin yapilan caligmada kullanilmis, GLA ¢uha
cicegi  tohum yagi olarak verilmistir. Ayrica tiim hastalara ya c¢uha cice8i yagi
kapsiilleri (45 mg GLA ve 360 mg linoleik asit igeren) ya da 8 ay boyunca plasebo
kapsiilleri halinde ilag uygulamasi yapilmistir. Baslangigta hastalar 4 ay boyunca
giinde 2 kapsiil, daha sonra 4 ay boyunca giinde 4 kapsiil almis olup tiim hastalarin
calismanin baglangicinda, 4 ay sonra ve ¢alismanin sonunda, serum esansiyel yag asidi
ve plazma PGE2 ve PGF?2 alfa diizeylerini dlgerek degerlendirilmistir. DGLA seviyeleri
giinde 4 kapsiil uygulandiktan sonra plasebo grubuna kiyasla ¢uha ¢igegi yag: alanlarda
PGE2 seviyeleri 6nemli dl¢lide azalmist1 (p< 0.01). PGE2 ve PGF2 alfa seviyeleri, her
giin 2 EPO kapsiilii alinmas1 halinde degismedi. Fakat sonug olarak seker hastaliginda
degisen esansiyel yag asidi ve PG metabolizmasinin dogrudan GLA takviyesi ile tersine

dondiigiinii arastiricilarca gosterildi ( Arisaka ve ark., 1991).

Buna ek olarak, TIDM'li hastalarda yliksek doz ¢uha ¢icegi yagi alimi, kan
glikoz diizeylerinde belirgin bir diisiis olmaksizin glikozile hemoglobin ylizdesini

azaltmigtir (Von Doormaaal ve ark., 1988). AKS ve HbAlc'de belirgin bir azalma, 4

39



haftalik TIDM'li hastalarda 4 gguha c¢icegi yagi, 2,4 g sardalya yagi ve 200 mg E
vitamini takviyesi sonrasinda da goriildii. Bu ¢alisma, GDM'li kadinlarda vitamin D art1
cuha ¢igegi yagi desteginin plaseboya kiyasla serum TAG, VLDL, TC, LDL ve TC /
HDL'de anlamli azalmaya neden oldugunu, ancak serum HDL konsantrasyonlarini
onemli diizeyde artirdigini ortaya koymustur. Hiperlipidemik hastalarda 4 ay boyunca
cuha ¢igegi yagi1 desteginin (3g/gilin dozlar1) plazmada artan TAG diizeylerini azalttigini
gostermistir (Guivernau ve ark., 1994).Bir diger calismada ise ¢uha c¢igegi yaginin
ratlarda total kolesterolii dnemli diizeyde azalttigi bulunmustur ( Fukushima ve ark
2001).

Insiilin  3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz aktivitesi artirarak
kolesterol biyosentezini diisiiriir (Kaplan ve ark., 2008). GLA'nin trigliserit diigiiriicii
etkisinin mekanizmas1 hepatik trigliserit sentezinin inhibisyonu ile iliskili olabilir.
Serum total kolesterol ve LDL konsantrasyonlarindaki azalma i¢in en muhtemel
mekanizma, VLDL sentezinde bir azalmayla sonuglanir ve bu da, total kolesteroliin
LDL'ye doniistiiriilmesini siirlayabilir. Buna ek olarak, LDL reseptor aktivitesinin
upregiilasyonu ve plazmadan LDL temizlenmesinde bir artig, total kolesterol ve LDL

diizeylerinin azalmasina neden olabilir (Guivernau ve ark., 1994).

Cuha cicegi yag1 omega-6 esansiyel yag asit ve gama-linoleik asit bakimindan
oldukga zengindir. Streptozotosinle diyabet olusturulan ratlarda ¢uha ¢igegi yagi ve alfa
linoleik asitin diyabette lipit parametreleri iizerine etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada
tedavi edilen grupla tedavi edilemeyen grup karsilastirildiginda ¢uha ¢igegi yagi ve alfa
linoleik asitin total kolesterol (p<0.01), trigliserit (p<0.01), disik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL) (p<0.01) diizeylerinin anlamli bir sekilde disiirdigi,
yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL) (p<0.05) ve total antioksidan
kapasitede (p<0.05) artisa neden oldugu ortaya konmustur (Alaa Eldeen ve ark., 2011).

Dasgupta ve Bhattacharyya. (2007), tarafindan GLA’nin (y-linoleik asit)
ratlarda lipid profili iizerine etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada, kontrol grubu ve deney
grubu olmak iizere iki grup olusturulmustur. Kontrol grubu kendi arasinda Mustard Oil
(MO) ve Groundnout Oil (GNO) , deney grubu ise MO (%95)+¢uha ¢igegi yagr (%5)
ve GNO (%95)+ cuha ¢igcegi yag1 (%5) olmak ftizere iki alt gruba ayrilmistir.

Aragtirmanin sonucunda ¢uha ¢icegi yaginda yiiksek miktarda bulunan GLA’nin serum
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trigliserit ve VLDL kolesterol diizeyini anlamli bir sekilde diislirdiigii, serum HDL

seviyesini ise yine anlamli bir sekilde arttirdigi bildirilmistir.

Sunulan ¢alismada, gruplardaki HDL diizeyleri incelendiginde ¢uha c¢icegi yagi
verilen grup (66.35+ 2.27 mg/dl) ve diyabet+guha ¢icegi yag1 verilen grup (57.83+
0.76mg/dl) ile diyabetli grup (48.00+ 1.48mg/dl) arasinda ile anlamli bir fark oldugu
ayrica ¢uha ¢icegi yagi verilen grubun HDL seviyesinin kontrol grubunun (60.20+
1.87mg/dl) tizerinde oldugu, diyabett¢uha ¢icegi yagi verilen grubun HDL oram
bakimindan kontrol grubuna yakin bir degere ulastig1 ve sonuglarin diger ¢alismalari

destekledigi saptandi.

Gruplardaki LDL diizeylerindeki degisiklik diger sunulan diger caligsmalarla
paralellik gostermektedir. Kontrol grubu (121.40+ 7.60 mg/dl) ile diyabet (395.99+
31.28 mg/dl), guha ¢igegi yagi ekstrakti grubu (89.58+ 9.31mg/dl) ve diyabet+c¢uha
cicegi yagi verilen grup (200.06£9.03 mg/dl) arasinda onemli fark tespit edildi
(p<0.001). Calismanin belkide en ¢arpict sonucu olarak diyabet grubundaki LDL
diizeyinin diyabet+¢uha ¢igegi yagi verilen grupta yariya diistiigii soylenebilir. Cuha
cigegi yagi, linoleik asit ve gama linolenik asit (GLA) dahil olmak iizere omega-6
esansiyel yag asitleri (EFA'lar) bakimimdan zengindir (Bayles ve Usatine, 2009). Onceki
caligmalar, ¢uha cice8i yagiin terapotik etkilerinin, bilesimindeki EFA'larinin bagisik
hiicreler1 tizerindeki dogrudan etkisinden ve bunun prostaglandin, sitokin ve sitokin
mediatorleri  gibi  ekinozanoidlerin  sentezi  {izerindeki  dolayli  etkisinden

kaynaklanabilecegini bildirmistir (Fan ve Chapkin, 1998). .

Takahashi ve ark. (1993), 4 haftalik bir siire boyunca diyabetik hastalar arasinda
4 g cuha cigegi yagi, 2,4 g sardalya yagi ve 200 mg E vitamini uygulamasinin yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeylerini 6nemli Slgiide arttirdigini ancak glisemik
kontrol ve diger etkileri olmadigimi gostermistir. Lipid profilleri; baska bir ¢alismada,
siganlarda ¢uha ¢icegi yagr alimimin toplam kolesterol diizeylerinde belirgin bir
azalmaya yol a¢tig1 bildirilmistir (Fukushima ve ark., 2001). Geppert ve ark. (2008),
Saglikli kadinlarin bir balik yagi / ¢uha c¢icegi yagi karisimi (giinde 456 mg
dokosaheksaenoik asit [DHA] ve glinde 353 mg GLA) ilave edilmesinin iyi tolere

edildigini ve giivenli oldugunu belirtmistir.
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T1DM'li hastalarda ¢uha ¢igegi yaginin yiiksek doz alimi glikozile hemoglobin
yiizdesini kan glikoz diizeylerinde belirgin bir diisiis gostermeksizin azaltmistir (Van
Doormaal ve ark., 1988). AKS ve HbAlc diizeyleri, TLDM'li hastalarda 4 haftalik, 4
giin ¢uha cicegi yagi, 2.4 g sardalya yag1 ve 200 mg E vitamini takviyesi sonrasinda
belirgin sekilde azaldi (Takahashi ve ark., 1993).

4000 IU / giin vitamin D takviyesinin alinmasinin, D vitamini eksikligi olan,
HIV ile enfekte hastalar arasinda serum total kolesterol diizeylerinde 12 hafta boyunca
onemli bir azalmaya neden oldugunu gozlemlendi. Ayrica T2DM hastalarinda 18 ay
boyunca vitamin D3 verilmesinin, lipid profillerinde diizelmeye neden oldugu saptandi
(Al-Daghri ve ark., 2012). GLA + balik yag: ile yapilan destek, saglikli kadimnlar
arasindaki trigliserit ve LDL diizeylerini de 4 hafta boyunca azaltmistir (Laidlaw ve
Holub, 2003). Baska bir ¢alismada Guivernau ve ark. (1994), hiperlipidemik hastalarda
4 ay boyuncaguha c¢igegi yagi desteginin (3 g / giin dozlar) plazma trigliserit

diizeylerini ve HDL konsantrasyonlarini azalttigini1 géstermistir.

D vitamini alimindan sonra gelisen insiilin fonksiyonu ve paratiroid hormonu
azalmasi, lipid profillerinin diizelmesine neden olabilir (Wang ve ark., 2012), buna ek
olarak insiilin, artmis 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz aktivitesi yoluyla
kolestrol biyosentezini digiiriir (Kaplan ve ark., 2008). GLA'nin TAG-disiiriicii
etkisinin mekanizmasi hepatik TAG sentezinin inhibisyonu ile iligkili olabilir (Coleman
ve ark., 1992). Serum TC ve LDL konsantrasyonlarindaki azalma igin en muhtemel
mekanizma, VLDL sentezinde bir azalmayla sonuglanir ve bu da, TC'nin LDL'ye
dontistiiriilmesini sinirlayabilir (Guivernau ve ark., 1994), buna ek olarak, LDL reseptor
aktivitesinin upregiilasyonu ve plazmadan LDL temizlenmesinde bir artis (Guivernau

ve ark., 1994). TC ve LDL diizeylerinin azalmasina neden olabilir.

Ureme sezonunda mink diyetineguha ¢igegi yag ilave edildiginde laktasyon
doneminde lireme performansi yavrulama, verim kabileyeti 4 grup erkek ve disi minkte
incelendi. Erkege cuha ¢igegi yagi verildiginde 6lii dogum orani ve ilk 21 giinde 6lim
azaldi. Disilerde cuha cigegi yagi ilavesinin performansi etkilemedigi, ancak siit

emzirme doneminde kilo kaybini azalttigi bildirildi (Tauson ve Forsberg ,1991).

GLA, ¢inkodan eksik diyetle beslenen ratlarda yavru dliimiine azaltip dogum

agirh@in artirmistir. Zn eksikliginin GLA tarafindan diizeltilmedigi ,ancak ¢uha ¢igegi
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yaginin ¢inko eksikligince olusturulan metabolik bozukluklar tedavide ¢ok iyi oldugu

gosterilmistir (Dib ve Carreau, 1988).

Insan meme kanseri hiicrelerinde cuha ¢igegi yagidstrojenik, androjenik ve
progesteron etkisini gosterdigi , MCF hiicrelerinde ise %3.10° veya %3.10° viv
konsantrasyonlarinda dstrojen reseptdr baglama kabiliyetinin uygulamadan 5 giin sonra

arttig1 gosterildi (Rosenberg ve ark., 2001).

Yeterli diizeyde w-6 yag asitleri LA ve GLA, alinmasi vucutta hormonal
fonksiyonlar {izerine olumlu etki yapmistir. Kadinlarda menstriiasyon 6ncesi donemde
rastlanilan akne, depresyon, basagrist vb. gibi belirtiler ¢uha ¢igegi yagi verilince
azalmistir (Tauson ve Forsberg, 1991).

Cuha ¢igegi yagi, servikal mukusu ve metabolik fonksiyonlar1 arttirir. Servikal
mukus spermanin ilerleyisini kolaylastiracagi icin gebelik sanst ve oranini yiikseltir.
Mauvi tilkilerde yapilan bir ¢alismada, 12 erkek 25 disi tilkinin diyetlerine guha ¢igegi
yagiilave ederek iireme performanslarini 6lgmiisler, semen Kkalitesi ve yavru agirligini

artmis bulmuslardir (Tauson ve Forsberg, 1991).

Sunulan ¢aligmada, gruplardaki HDL diizeyleri incelendiginde Cuha ¢icegi yag:
verilen grup (66.35+ 2.27mg/dl) ve diyabett¢uha ¢igegi yagi grubunda (57.83+
0.76mg/dl) ile diyabetli grup (48.00+ 1.48mg/dl) arasinda ile anlamli bir fark oldugu
ayrica ¢uha ¢icegi yagi verilen grubun HDL seviyesinin kontrol grubunun (60.20+
1.87mg/dl ) tizerinde oldugu, diyabettc¢uha c¢icegi yagi  grubunun HDL oram
bakimindan kontrol grubuna yakin bir degere ulastig1 ve sonuglarin diger galigmalari

destekledigi saptanda.

Gruplardaki LDL diizeylerindeki degisiklik diger sunulan diger c¢alismalarla
paralellik gostermektedir. Kontrol grubu (121.40+ 7.60 mg/dl) ile diyabet grubu
(395.99+ 31.28), ¢uha ¢igegi yagi grubu (89.58+ 9.31 mg/dl) ve diyabettcuha cicegi
yagi grubunda (200.06+ 9.03 mg/dl) arasinda onemli fark tespit edildi (p<0.001).
Calismanin belkide en carpict sonucu olarak diyabet grubundaki LDL diizeyinin

diyabet+cuha ¢igegi yag1 ekstrakti verilen grupta yariya diistiigii belirlendi.

Sonu¢ olarak deneysel diyabet olusturulmus ratlara c¢uha cicegi yaginin
verilmesi aclik kan sekeri ilizerine diisiiriicii etki yaparak, azalan HDL diizeylerine

artirici, artan LDL, kolesterol,total lipid, VLDL ve &strojen diizeyleri tizerine ise azaltict
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yonde etki ederek diyabette olusan lipid profilini olumlu yonde degistirmistir. Cuha
cicegi yagmin diyabette hem kan sekeri azaltici hemde olusacak muhtemel
komplikasyonlar1 engelleyecek olumlu etkilerinin oldugu sonucuna varilmistir. Diyabet
konusunda cogu klinisyenler i¢in kullanabilecekleri bu sonuglar bilimsel ortama

sunulmustur.
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OZET

Kog 1 (2016).Cuha cicegi (Qenothera biennis ) yagimin diabetik ratlarda bazi hormon ve
biyokimyasal parametreler iizerine etkisi Y.Y.U. Saghk Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya. Anabilim
Dal, Yiiksek Lisans Tezi, Van-2016 Diabetes mellitus; insiilin salgilanmadaki yetersizlik ve hedef
dokularda instiline karsi gelisen direng ile karakterize, genetik kdkenli, morbidite ve mortalitesi yiiksek
olan bir hastaliktir. Bitkisel kaynakli bir¢ok aktif madde ve onlarin ticari preparatlari diabetes mellitus ile
ilgili ¢aligmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Arastirmada Yiiziincii Y1l Universitesi Deney
Hayvanlar1 Unitesi’nden saglanan olan 300-350 gram canli agirlikta 7-8 haftalik 32 saglikli Wistar
Albino disi rat kullanildi. Birinci Grup: Kontrol olarak tutulmus olan 8 adet rata yem ve su diginda
herhangi bir bilesik verilmedi.ikinci Grup: Diyabet grubundaki sekiz adet ratin deney 6ncesi kan sekerleri
olgiildii. Ratlara 45 mg/kg tek doz streptozotosin i.p. yoldan uygulandi. 72 saat sonra kuyruk veninden
alan kan 6rneklerinde glukoz diizeyleri saptandi kan sekerleri 250 mg/dl ve iizerinde olanlar diyabetik
olarak kabul edildi ve olarak adlandirild1.Ugiincii grup: Cuha ¢icegi grubuna 8 adet rata agizdan sonda ile
0,1 ml/rat/giin dozunda ¢uha ¢igegi yag1 20 giin siireyle verildi. Dordiincli Grup: Diyabet+Cuha ¢igegi
yag1 grubunda sekiz adet ratin deney dncesi kan sekerleri 6l¢iildii. Diyabet grubundaki tiim uygulamalara
ilaveten es zamanli olarak 0,1 ml/rat/giin dozunda c¢uha c¢icegi yagt sonda ile agizdan 20 giin siireyle
verildi.Deneysel uygulamalardan sonratlardan kalp dogrudan kaniile edilerek kan 6rnegi alindi ve
Biyokimyasal parametrelerin ¢aligilabilmesi i¢in alinan kan ve elde edilen plazmalar numaralandirildi.
HDL, LDL glukoz, kolesterol, trigliserit,total lipid ,VLDL ,6strojen ve .progesteron diizeyleri
otoanalizorde  spektrofotometrik  olarak  yapildi.Diyabetli  grupta azalan HDL  miktar
yiikseltilirken,progesteron hari¢ diger tiim parametrelerde yiikselen diizeyler guha ¢igegi yagi ilavesiyle
azaltilip normal degerlere dogru g¢ekilmistir. Diyabetli grupta glukoz diizeyi 390 mg/dl iken bu gruba
cuha c¢icegi yagi verilince miktarin 275 mg/dl ye diismesi antidiyabetik etkinin miikemmel bir
ispatidir.Bunun yaninda ¢uha ¢igegi yaginin dnemli bir bileseni olan GLA’ (¥ linoleik asit) nin oldukg¢a
carpict HDL yiikseltici- LDL diisiiriici etkisi bu ¢alismada agik¢a gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler:Cuha ¢igegi yag1 (Oenothera biennis), diyabet,dstrojen, progesteron,rat
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SUMMARY

Kog I .The effect of evening primrose (Oenothera biennis ) oils on the some hormones and
biochemical parameters of diabetic ratsYYU, Institute of Health Sciences, Department of
Veterinary Biochemistry, MSci Thesis, Van-2016.Diabetic mellitus is a genetic disease that has
deficiency in insulin secretion , insulin resistance in target tissues with high morbidity and mortality.
Many active ingredients of plant origin and their the commercial preparations area widely used in studies
on diabetes mellitus. In the study, 32 healthy female Wistar albino rats, weighing 300-350 grams and age
of 7-8 weeks, were obtained from the Experimental Animal Breeding Unit of the University of Yuzuncu
Yil. The first group: 8 rats, no compound other than water and foods were given and were kept as
controls. Second group: blood samples from 8 rats were measured before the experiment. The rats
received 45 mg / kg single dose streptozotocin intraperiteonally. After 72 hours, glucose levels were
detected in blood samples taken from the vein of the tail. Blood sugars of 250 mg / dL and over were
accepted as diabetic and were designated as the diabetic groups. Third group. 8 rats received evening
primrose oil with oral gavage 0.1 mL / rat/ for 20 days. Fourth group: glucose levels of blood samples of
rats were measured .The rats received 45 mg / kg single dose of streptozotocin intraperiteonally .Then,all
applications of the diabetes group were followed ,additionally evening primrose oil 0.1 ml / rat / day
gavage orally for 20 days were administered and accepted as diabetes+evening primrose oil group.After
experimental applications, blood samples were taken directly from the heart of rats .In order to study the
biochemical parameters, each rat was numbered and the plasma was separated. The levels HDL, LDL,
glucose, cholesterol, total lipids, VLDL, estrogen and progesterone were spectrophotometrically
measured by using Autoanalyzer . While decreasing HDL levels, in all parameters were increased except
progesterone were reduced by the addition of evening primrose oil and decreased in normal values in the
diabetic group. The glucose level in the diabetic group was 390 mg / dL, while the reduction of this
amount to 275 mg / dL is an excellent prognosis for the antidiabetic effect of evening primrose oil. In
addition, the lowering LDL- increasing HDL effects of GLA(y-linoleic acid),an important ingredient of
evening primrose oil was quite striking and clearly shown in this study.

Key words: Evening primrose oil (Oenothera biennis), diabetes, ostrogen, progesterone ,rat
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