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STREPTOZOTOSIN iLE INDUKLENEN DiYABETIK RATLARA CURCUMIN
UYGULAMASININ BETA AMILOID PROTEIN ILE BIYOKIMYASAL VE
OKSIDATIF DEGISIKLERE ETKISININ ARASTIRILMASI

Mustafa ERMIS
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Veterinerlik Biyokimyasi Ana Bilim Dali
Doktora, Ocak/2023
Danisman: Prof. Dr. Giilay CIFTCI

Diabetes mellitus, diinya ¢apinda artan bir prevalansi olan kronik bir hastalik
olup alternatif tedavi yontemleri aranmaktadir. Bu calismada streptozotosin ile
indiklenerek diyabet olusturulan ratlara curcumin uygulamasinin Amiloid Protein ile
biyokimyasal ve oksidatif degisimlere etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Calisma materyalini 40 adet saglikli erkek sigan olusturdu. Grup 1-5 (n=8)
sirastyla kontrol, diyabetik, curcumin, diyabet+curcumin ve curcumin+diyabet olarak
belirlendi. Diyabeti indiiklemek igin 2. ve 4. gruba deneyin 1. glind, 5. gruba ise 28.
gunl 45 mg/kg tek doz Streptozotosin uygulandi. Grup 3, 4 ve 5'e curcumin 100
mg/kg/gln dozunda oral gavaj yoluyla 35 giin siireyle verildi. 72 saat sonunda aglik
kan sekeri 250 mg/dl ve lizerinde olanlar diyabetik olarak kabul edildi. Serumdaki total
kolesterol (TK), glukoz (Glu), Urik asit (UA), aspartat transaminaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), total protein (TP), albimin (Alb), globilin (Glo), Ure ve
kreatinin seviyeleri otoanalizér cihazi kullanilarak spektrofotometrik yontemle
olculdi. Serum ve beyin dokusundaki toplam antioksidan (TAS) ve toplam oksidan
(TOS) seviyeleri Rel Assay Diagnostics' kitleri ile belirlendi. Beta amiloid protein, tau
protein ve insilin dizeyleri ELISA yontemi ile él¢ilda.

Grup 1 ve 3'te kan glukoz diizeylerinin birbirine yakin oldugu (P>0.05), diyabetli
gruplarda anlamli olarak yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). Serumda total beta
amiloid protein diizeyi Grup 3 ve Grup 5’in kontrol gruplaria (Grup 1) gére onemli
dizeyde diisiik oldugu gorildi (P<0.05). Grup 2’nin kontrol gruplarina (Grup 1)’e
gore yiiksek oldugu belirlendi (P>0.05). Beyin dokusunda total beta amiloid protein
diizeyleri grup 3’te en diisiik, Grup 1 ve 5 birbirine yakin (P>0.05), diyabet grubunda
en yuksekti ve curcumin uygulamasiyla 6nemli diizeyde azaldi (P<0.05). Ayrica
serumdaki TOS diizeyi Grup 2 ve Grup 5 kontrol gruplarina (Grup 1) gére 6nemli
duzeyde yuksek oldugu saptandi (P<0.05). Grup 3 kontrol gruplarina (Grup 1)’e gore
onemli diizeyde disiik oldugu belirlendi (P>0.05).

Sonug olarak, diyabet olusumunda oksidan ve antioksidan parametrelerin
etkilendigi ve curcumin uygulamasinin antioksidan kapasiteyi arttirmada ve oksidan
kapasiteyi diistirmede etkili oldugu, beyin dokusunda total beta amiloid protein diizeyi
azaltict etkisinin oldugu belirlendi. Curcumin’in diyabet tedavisine ek olarak
destekleyici bir tedavi olarak onerilebilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Curcumin, TAS, TOS, Beta Amiloid Protein



ABSTRACT

INVESTIGATION ON THE EFFECT OF CURCUMIN ADMINISTRATION
ON BIOCHEMICAL AND OXIDATIVE CHANGES ASSOCIATED WITH
BETA AMYLOID PROTEIN IN STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETIC
RATS

Mustafa ERMIS
Ondokuz Mayis University
Graduate School of Education
Department of Veterinary Biochemistry
Ph.D., January/2023
Supervisor: Prof. Dr. Giilay CIFTCI

Diabetes mellitus is a chronic disease with an increasing prevalence worldwide
and alternative treatment methods are sought. In this study, it was aimed to investigate
the effect of curcumin administration on biochemical and oxidative changes with
Amyloid Protein in rats with streptozotocin induced diabetes.

The study material consisted of 40 healthy male rats. Feed and water were given
ad libitum throughout the study. There were five groups (n=8 rats / per group) as
control, diabetic, curcumin, curcumin on diabetes induction, and curcumin after
diabetes induction. To induce diabetes, a single dose of 45 mg/kg Streptozotocin was
administered to the 2nd and 4th groups on the 1st day of the experiment, and to the 5th
group on the 28th day. Curcumin was administered to the groups 3, 4 and 5 at a dose
of 100 mg/kg/day by oral gavage for 35 days. Rats with fasting blood glucose of 250
mg/dl and above at the end of 72 hours were considered diabetic. Serum total
cholesterol (TK), glucose (Glu), uric acid (UA), aspartate transaminase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), total protein (TP), albumin (Alb), globulin (Glo), urea and
creatinine levels were measured by spectrophotometric method using an autoanalyzer
device. Total antioxidant (TAS) and total oxidant (TOS) levels in serum and brain
tissue were determined with Rel Assay Diagnostics' kits. Beta amyloid protein, tau
protein and insulin levels were determined by ELISA method. The results showed that
blood glucose levels were close to each other in groups 1 and 3 (P>0.05), while they
were significantly higher in diabetic groups (P<0.05). Total beta amyloid protein levels
in the serum samples were found to be significantly lower in Group 3 and Group 5
compared to the control groups (Group 1) (P<0.05). It was determined that its level as
higher in Group 2 than in the control groups (Group 1) (P>0.05). Its levels in brain
tissue were lowest in Group 3, close to each other in Groups 1 and 5 (P>0.05), highest
in diabetes group and decreased significantly with curcumin administration (P<0.05).
In addition, TOS level in serum samples from Groups 2 and 5 were found to be
significantly higher than the control groups (Group 1) (P<0.05). It was determined that
it was significantly lower in Group 3 than the control groups (Group 1) (P>0.05).

As a result, it was determined that oxidant and antioxidant parameters were
affected in the formation of diabetes and curcumin application was effective in
increasing the antioxidant capacity and decreasing the oxidant capacity as well as
reducing the total beta amyloid protein level in the brain tissue. It was concluded that
curcumin can be recommended as a supportive treatment in addition to diabetes
treatment.

Keywords: Diabetes, Curcumin, TAS, TOS, Beta Amyloid Protein.
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1. GIRIS

Dunya genelinde tiim yas gruplari i¢in diyabet prevalansinin 2000 yilinda % 2.8
oldugu 2030 yilinda ise % 4.4 olacagi tahmin edilmektedir. Diyabetli toplam insan
sayisinin 2000 yilinda 171 milyon iken 2030 yilinda 366 milyona ¢ikacagi tahmin
edilmektedir. Bugiin diinya genelinde oldukga biiyiik bir saglik problemi olan diyabet
ve diyabetin goriiliis oran1 her gegen yil artis gostermektedir (Wild et al., 2004). Dogal
urinlere olan ilgi diinya c¢apinda salgin seviyelere wulasan diyabet ve
komplikasyonlarmin yoénetimi igin her gegen giin artmaktadir (Shapiro and Gong,
2002). ilag direncinin ortaya ¢ikmasi ve kemosentetik ilaglarin yan etkilerinin ortaya
konulmasi ile hem halk arasinda hem de diinya ¢apinda arastirmacilar arasinda sifali
bitkilere ve bitki 6zlerine olan ilgiyi artirmaktadir (Ebrahim et al., 2020).

Curcumin, polifenolik yapiya sahip dogal bir bilesiktir. Bu biyoaktif bilesenin
cok cesitli fonksiyonel ve biyolojik aktivitelere sahip oldugu kanitlanmistir. Gida
urtinlerinde aromatik ve dogal renklendirici katki maddesi kullanimlarina ek olarak
dogal bir antioksidan olarakta kullanilmaktadir (Rafiee et al., 2019). Curcumin,
deneysel diyabette ve diyabet hastalarinin komplikasyonlarinin tedavisi igin potansiyel
bir terapdtik ajan olarak bilimsel ilgi gormektedir (Perez-Torres et al., 2013).Yapilan
caligmalar da curcumin’in Alzheimer hastaligi (AD) dahil olmak iizere nérodejeneratif
hastaliklar1 geciktirmeye veya dnlemeye yardimci olabilecek ndroprotektif ve biligsel
guclendirici 6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir (Goozee et al., 2016).
Curcuminin maliyetinin diisiik olmas1 hem de herhangi bir yan etkisinin bulunmamasi
bu antioksidana olan ilgiyi her gegen giin daha da artirmaktadir. Antioksidanlarin

kullanim1 6zellikle bu hastaligin olusturacagi komplikasyonlarin giderilmesinde

oldukga 6nemlidir (Ghorbani et al., 2014;Wiggers et al., 2017).

Calismamizda streptozotosin ile induklenerek deneysel diyabet olusturulan
ratlara curcumin uygulamasinin total beta amiloid protein duzeyi ile biyokimyasal ve
oksidatif degisiklere etkisinin arastirilmasi amaglandi. Boylece diyabetin beyin
dokusunda olusturdugu zararli etkilerinden amiloid proteinler ile diyabeti tedavi
edebilecek ya da iyilestirebilecek yeni tedavi yoOntemlerinin gelistirilmesinde
arastirmacilara yol gosterecek bilgilerin kazanilmasi ve literatiire katki sunulmasi
hedeflendi. Yapilan literatiir taramasinda diyabetin neden oldugu amiloid birikimine
bagli beyin hasarinda antioksidanlarin degisimlerinin arastirildigi sinirl sayida klinik

caligmaya rastlandi. Bu nedenle deneysel hayvan c¢alismalar1 6nem arz etmektedir.



Caligmamiz sonucunda hem komplikasyonlart hem de maliyeti agisindan ¢ok ciddi bir
hastalik olan diyabetin tedavisine curcumin takviyesinin bir katkisinin olup

olmadiginin ortaya konulmasi hedeflendi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diabetes Mellitus(DM) Tanimi

Diabetes mellitus (DM) pankreasin langerhans adaciklarindan salgilanan kan
glukoz duzeyini ayarlayan insiilin hormonunun eksikligi veya noksanligi sebebiyle
meydana gelen, uzun dénemde dejeneratif komplikasyonlara sebep olan kronik ve
metabolik bir hastaliktir (Danaei et al., 2011). Diyabetin neden oldugu kronik
hiperglisemi sonucunda 6zellikle g6zler, bobrekler, sinir, kalp ve kan damarlar1 basta
olmak iizere farkli organlar (zerinde geri doniisimii olmayan hasar ve organ
yetmezligi olusturur (Association, 2014;Harreiter et al., 2019). DM poliiri, polidipsi,
yorgunluk ve performans kaybi, kilo kaybi, gérme bozukluklar1 ve enfeksiyonlara
yatkinlik gibi klasik semptomlardan ketoasidoz veya ketoasidotik olmayan, koma riski
ile hiperosmolar sendromlarina yol acar (Harreiter et al., 2019).

DM genetik, cevresel faktorler ve yasam tarzi degisikliklerinin etkilesimi
nedeniyle insiilin salgilanmasi, insiilin etkisi veya her ikisinde olusmus defektlerden
kaynaklanir. Son derece ciddi ve ilerleyici bir hastalik olmasinin yani sira, kontrol
saglanamadiginda akut ve kronik komplikasyonlara sebep olup morbidite ve
mortaliteyi olumsuz etkilemesiyle hem birey hem de toplum igin biiyiik bir saglik
sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Tanriverdi ve Celepkolu, 2013).

Diyabetin periferik sinir hastaliklari, inme ve demans gibi nérolojik hastaliklarla
da iliskisi bilinmektedir. Bunlarin arasinda en sik goriilen hastalik periferik sinir
hastaligr olup, kotii diyabetik kontroliin olusum riskini arttirdigi goriilmektedir.
Diyabetli hastalarda vaskuller demans ve Alzheimer sik gorulmekte ve bu nedenle
serebrovaskiiler hastaliklarin diyabetteki kognitif yikimla iligkisi olabilecegi
diisiiniilmektedir. Diyabetin beyni etkileme mekanizmalar1 net olarak ortaya
konulmamis olup, damar yapisinin etkilenmesi, insiilin rezistansi, glukoz toksisitesi,
oksidatif stres, glikolizasyon son Urinlerinin birikimi, hipoglisemik epizodlar ve
amiloid metabolizmasindaki degisikliklerin etkili oldugu diisiiniilmektedir (Unal ve
Akan, 2015).

2.2. Epidemiyolojisi

Diyabet 21. ylizyilin en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Toplumlar i¢in
maliyeti ¢ok yiiksek olan bu hastaligin goriilme siklig1 gittikge artmaktadir. Dinya
tizerinde ortalama her 100 eriskinden yaklasik 8.3’iinlin diyabetli oldugu tahmin
edilmekte, gliniimiizde 387 milyon olan diyabetli sayisinin 2035 yilinda 592 milyona
ulagmasi beklenmektedir. Bu 387 milyon diyabetlinin biiyiik bir boliimii 40-49 yaslar
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arasindaki erigkinler olup bunlarin yaklasik %801 diisiik ve orta gelir grubundaki
ulkelerde yasamaktadir (Abdel Aziz et al., 2012; Association, 2019).

Diabetes mellitus neredeyse tum Ulkelerde goériilen ve vaka sayilar1 artmaya
devam eden en yaygin kronik hastaliklardan biridir. Diinya capindaki genis
epidemiyolojik c¢aligsmalardan elde edilen veriler, tip 1 diabetes mellitus (T1DM)
insidansmin %2 ile %5 oraninda arttig1 ve TIDM prevalansinin Amerika Birlesik
Devletleri'nde 18 yasina kadar yaklasik 300'de 1 oldugunu gostermektedir (Maahs et
al., 2010). Ulkelerin ekonomik gelisimleri ile kentlesme oranmnin artmasi, yasam
tarzlarinin degismesi ile fiziksel aktiviteleri azalmis ve bunun sonucunda obezite orani
artmistir (Whiting et al., 2011).

Diabetes mellitusun farkli bolgelerdeki epidemik dogasi gozden gecirilmistir.
Orta Dogu ve Kuzey Afrika bolgesi yetiskinlerde en yiiksek diyabet prevalansina
(%10,9) sahipken, Bat1 Pasifik bolgesi diyabet tanis1 konan en yiiksek sayida yetiskine
ve diyabet prevalansinin en yiiksek oldugu iilkelere (%37,5) sahiptir (Kharroubi and
Darwish, 2015). Asya da hizla ortaya ¢ikan tip 2 diabetes mellitus (T2DM) kiresel
salgiminin 6nemli bir alanidir. Cin ve Hindistan en ¢gok T2DM‘lu hasta gorilen iki
tilkedir. Genetik yatkinlik kismen T2DM'da bireysel duyarliligi belirlemesine ragmen,
sagliksiz bir diyet ve hareketsiz bir yasam tarzi mevcut kiiresel salgiin yayilmasinda
onemli etkenlerdir (Zheng et al., 2018a). Dabelea ve ark. (2001) tarafindan yapilan bir
calisgmada Amerika Birlesik Devletlerinde 3,3 milyon gengten 4958'ine, (1,48/1000)
bir prevalans icin TIDM teshisi konuldu. 2009'da 3.4 milyon gengten 6666'sina
(1.93/1000) prevalans i¢cin TIDM teshisi konuldu ve 8 yil boyunca T1DM’da %21.1
artig oldugu gorildii. 2001'de 1,7 milyon gencin 588'ine (0,34/1000) prevalans igin
T2DM teshisi konuldu. 2009'da 1.8 milyon kisiden 819'una (0,46/1000) prevalansi i¢in
T2DM teshisi konuldu. T2DM genel olarak %30,5 artis oldugu goriildi (Dabelea et
al., 2014a).

Kiiresel olarak, diyabetli insan sayist son otuz yilda dort katina ¢ikmis ve
diyabet, 6liimlerin dokuzuncu ana nedenidir (Zheng et al., 2018a). Erkeklerde diyabet
prevalans orani kadinlardan daha yiiksektir, ancak diyabetli kadinlar erkeklerden daha
fazladir. Gelismekte olan tilkelerdeki kentsel niifusun 2000 ile 2030 yillar1 arasinda
ikiye katlanacagi tahmin edilmektedir. Diinya genelinde diyabet prevalansindaki en
onemli demografik degisikligin 65 yas istii insanlarin oranindaki artis oldugu

gorilmektedir (Wild et al., 2004).



Epidemiyolojik veriler, T2DM i¢in endise verici bir gelecegi ongoren degerler
gostermektedir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu'na (IDF) gore, 2019 yilinda diyabet
4,2 milyon kisinin 6liimiine sebep oldugu; 20-79 yaslar1 arasindaki 463 milyon
yetigkin diyabetle yasadigi, bu saymin 2045'te 700 milyona ¢ikacagi tahmin
edilmektedir. 2019'da en az 720 milyar ABD dolar1 saglik harcamasinin altinda yatan
sebep diyabet hastaligidir. T2DM'un toplam hastalik yiikii icerisindeki yeri
muhtemelen yeterince anlasilamamustir, ¢iinkii her 3 diyabetli kisiden 1'ine yeterince
tan1 konulmamis, bu da 232 milyon kisiye esdegerdir. En fazla diyabet hastas1 40 ile
59 yaslart arasindadir (Association, 2019). T2DM'un insidans1 ve prevalansi cografi
bolgeye gore degisir ve hastalarin % 80'den fazlasi diisiik, orta gelirli Ulkelerde
yasamaktadir (Gaede et al., 2003).

2.3. Diyabet’in Siniflandiriimasi

Amerikan Diyabet Dernegi, diyabeti Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), Tip 2
diabetes mellitus (T2DM), gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ve diger nedenlere
bagli spesifik diyabet olmak {izere dort gruba ayirmaktadir (Association, 2017;
Harreiter and Roden, 2019).

Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM)

Bu tip diyabet, diyabet tanisi konan kisilerin % 5-10'unu olusturur ve pankreasin
B hiicrelerinin yikimindan kaynaklanir (Devendra et al., 2004;Daneman, 2006;Maahs
et al., 2010). Tip 1 diabetes mellitus (TIDM), cocuklarda ve ergenlerde diyabetin %
80-90'm1 olusturur (Craig et al., 2009;Dabelea et al., 2014b).

Genellikle mutlak instilin eksikligine yol agan pankreas beta adacik hiicrelerinde
otoimmin yikim sonucu olusur ve erken yaslarda baglar. Hiperglisemiye ait
semptomlar aniden ortaya ¢ikar. Diyabetik ketoasidoza ilerleyebilir. Tedavisinde
insiilin kullanilir (Lasaridis and Sarafidis, 2003).

T1DM, esas olarak pankreas B hiicrelerinin T-hiicresi aracili inflamatuar yanit
ve/veya hiimoral (B hiicresi) yanit yoluyla otoimmiin yikimina baglidir (Devendra et
al., 2004). Pankreas adacik hiicrelerine karsi otoantikorlarin varligi, bu antikorlarin
hastaligin patogenezindeki rolu net olmasa da, TLDM’un ayirt edici 6zelligidir. Bu
otoantikorlar arasinda adacik hiicresi otoantikorlari, insiiline otoantikorlari, glutamik
asit dekarboksilaz (GAD), protein tirozin fosfataz (IA2) ve ¢inko tasiyici proteine
(ZnT8A) yonelik otoantikorlar yer alir (Vermeulen et al.,, 2011). Bu pankreas
otoantikorlari, T1DM’un 0zellikleridir ve bu hastalarin serumunda hastaligin

baslangicindan aylar veya yillar 6ncesinde saptanabilir (Couper and Donaghue, 2009).
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T1DM’da genetik yatkinligin 6nemine ek olarak, hastaligin etiyolojisinde ¢esitli
cevresel faktorler de rol oynamaktadir. B-hiicrelerinin otoimmiin yikimi, ¢oklu genetik
yatkinliga sahiptir ve ayrica hala tam olarak tanimlanamayan ¢evresel faktorlerle de
iligkilidir (Couper and Donaghue, 2009;Canivell and Gomis, 2014). Viral faktorler
arasinda konjenital kizamik¢ik, enteroviriis, rotaviriis, herpes virlisii, sitomegalovirtis,
endojen retrovirlis ve ljungan viriisii ile viral enfeksiyonlar yer alir (Couper and
Donaghue, 2009;Stene et al., 2010).

T1DM c¢ocuklarda ve ergenlerde genellikle aniden gelisir ve siddetli
dehidratasyon ve diyabetik ketoasidoz ile birlikte polidipsi, polilri, enurezis, enerji
eksikligi, asir1 yorgunluk, polifaji, ani kilo kaybi, yavas iyilesen yaralar, tekrarlayan
enfeksiyonlar ve bulanik gérme gibi semptomlara neden olabilir. Cocuklarda
semptomlar yetiskinlere gore daha siddetlidir. Bu otoimmin T1DM’lu hastalar ayrica
Graves hastaligi, Hashimoto tiroidi, Addison hastaligi, Vitiligo, Colyak hastaligi,
Otoimmun hepatit, Miyastenia gravis ve Pernisiy6z anemi gibi diger otoimmiin
bozukluklara da yatkindir (Association, 2014;Harreiter and Roden, 2019).

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

Diyabet hastalarinin % 90-95'inden fazlasi bu tipe aittir ve bu hastalarin ¢ogu
erigkindir. T2DM yaklasik % 20'si ise genclerde gorilmektedir (Dabelea et al., 2014b).
Genglerde artan T2DM insidansi, esas olarak ¢ocuklarin hareketsiz yasam ve sagliksiz
beslenme agisindan yasam tarzlarindaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Obezite,
esas olarak T2DM’den sorumlu olan insiilin direncinin arkasindaki ana nedendir
(Ginsberg et al., 1975;Gerald et al., 2014).

Insiilin direnci nedeni ile insiilin yanitindaki yetersizlik ve beta hiicre yetersizligi
sonucu insiilin sekresyon kusuruna baglidir. Genellikle genetik yatkinlik sinsi olarak
baglamaktadir. Diyabet hastalarinin  ¢ogunu (%85-95)’i T2DM’lu hastalar
olusturmaktadir. Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya c¢ikar. Zaman i¢inde diyabetteki
hiperglisemi birgok hayatsal organda uzun doénemli hasara, disfonksiyona ve
yetmezlige neden olmaktadir (Lasaridis and Sarafidis, 2003).

T2DM’lu hastalarda insilin direnci, insilin hedef dokularda insilin talebini
artirir. Insiilin direncine ek olarak, artan insiilin talebi, bu hiicrelerin islevindeki
kusurlar nedeniyle pankreas [ hiicreleri tarafindan karsilanamaz. Aksine, [
hicrelerinin kademeli olarak yok edilmesi nedeniyle zamanla artan insulin talebi ile

insiilin sekresyonu azalir (Druet et al., 2006;Halban et al., 2014).



Cogu tip 2 diyabet hastasinda, insulin sekresyonunun devam etmekte olup
instilin tukenmesi nadir olusmakta olup insiiline bagimli degildir. Insiiline bagimlilik,
tip 1 diyabete gore en biiyiik farklardan biridir. Diger farkliliklar ise T2DM’lu
hastalarin ¢ogunda ketoasidoz olmamasi ve P hiicrelerinin otoimmiin yikiminin
olusmamasidir. Hem T1DM’da hem de T2DM’da diyabetin genetik yatkinligi vardir
(Saadi et al., 2008).

T2DM’un baslangictaki hafif semptomlari nedeniyle, 6zellikle semptomsuz
oldugunda ve diizenli muayene kiiltliriiniin olmadigi tilkelerde, teshisi yillarca gecikir.
Tanidaki bu gecikme, teshis edilmeyen bu dénemde hiperglisemide tedavi
edilmediginden T2DM hastalarinda uzun vadeli komplikasyonlarin insidansini
artirabilir. Diyabete ek olarak, insilin direncinin obezite, nefropati, esansiyel
hipertansiyon, dislipidemi, over hiperandrojenizmi, alkolsiiz yagl karaciger hastaligi
ve sistemik inflamasyon komplikasyonlar1 goriilmektedir (Rosenbloom et al.,
2009;Gerald et al., 2014).

T2DM formuna sahip hastalarin cogu obezdir ve obezitenin kendisi bir dereceye
kadar insulin direncine neden olur. Geleneksel agirlik kriterlerine gore obez olmayan
hastalar, agirlikli olarak karin bolgesinde dagilmis viicut yag ytlizdesine sahip olabilir.
Bu tip diyabette enfeksiyon gibi baska bir hastalifin stresiyle birlikte ketoasidoz
nadiren kendiliginden ortaya ¢ikar. T2DM’da hiperglisemi yavag yavas gelistiginden
ve genellikle erken evrelerde hastanin diyabetin klasik semptomlarindan herhangi
birini fark etmesi i¢in yeterince siddetli olmadig1 i¢in ¢ogu zaman yillarca teshis
edilmez. Bununla birlikte, bu tir hastalar makrovaskiler ve mikrovaskiler
komplikasyonlar gelistirme riski altindadir. T2DM’lu hastalarda insiilin salgis1
sorunludur ve insiilin direncini kompanse etmek icin yetersizdir. Insiilin direnci, kilo
verme ve/veya hipergliseminin farmakolojik tedavisi ile iyilesebilir, ancak nadiren
normale dondirdlir. T2DM formunu gelistirme riski yas, obezite ve fiziksel aktivite
eksikligi ile artar. Daha 6nce GDM'si olan kadinlarda ve hipertansiyon veya
dislipidemisi olan kisilerde daha sik goriilir ve siklig1 farkli irk/etnik alt gruplarda
degisiklik gosterir. Genellikle TIDM un otoimmin formundan daha fazla gugli bir
genetik yatkinlikla iliskilendirilir. Bununla birlikte, bu diyabet formunun genetigi
karmasiktir ve tam olarak tanimlanamamstir (Genuth et al., 2003;Association, 2014).

Gestasyonel diyabet (GDM)

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik kosullarindan kaynaklanan
hiperglisemi ile karakterizedir. Gebelik dncesi veya sirasinda teshis edilen T2DM’da
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veya GDM formunda ve maternal, fetal ve neonatal olumsuz sonuclarin riskinde artig
s06z konusudur. GDM’li anneler ve bu annelerden dogan bebeklerde yasamin ilerleyen
donemlerinde diyabet gelisme riski oldukga yiiksektir (Kim et al., 2019).

Gebelik sirasinda karbonhidrat intoleransi hiperglisemiye yol agar ve hem anne
hem de bebek igin 6nemli saglik riskleri olusturur (Behboudi-Gandevani et al., 2019).
GDM igin risk faktorleri arasinda obezite, kisisel gestasyonel diyabet oykiisii, ailede
diyabet Oykiisii, anne yasi, polikistik over sendromu, hareketsiz yasam ve toksik

faktorlere maruz kalma yer alir (Galtier, 2010).

Diger Nedenlere Bagh Spesifik Diyabet

T1DM, T2DM ve gestasyonel diabetes mellitus disinda, bazi durumlar (ilag
kullanimi, kimyasal maddeler, ekzokrin pankreas hastaliklari, enfeksiyonlar, endokrin
hastaliklar) da diyabete sebep olabilir veya bazi nadir genetik sendromlara diyabet
eslik edebilir (Harreiter and Roden, 2019).

Cesitli diyabet formlari, B-hticre fonksiyonundaki monogenetik kusurlarla
iligkilidir. Bu diyabet formlar1 siklikla erken yasta (genellikle 25 yasindan once)
hiperglisemi baslangici ile karakterize edilir. Genglerin olgunluk baslangi¢ch diyabeti
(MODY) olarak adlandirilirlar ve insiilin etkisinde minimum veya hi¢ kusur
olmaksizin bozulmus insiilin sekresyonu ile karakterize edilirler. Insiilin etkisinin
genetik olarak belirlenmis anormalliklerinden kaynaklanan olagandis1 diyabet
nedenleri vardir. Insiilin reseptdriinin mutasyonlart ile iliskili metabolik
anormallikler, hiperinsiilinemi ve orta dereceli hiperglisemiden siddetli diyabete kadar
degisebilir. Pankreasa yaygin sekilde zarar veren herhangi bir siire¢ diyabete neden
olabilir. Edinilmis siiregler pankreatit, travma, enfeksiyon, pankreatektomi ve
pankreas karsinomu igerir. Birkag hormon (Ornegin, biiylime hormonu, kortizol,
glukagon, epinefrin) insiilin etkisini antagonize eder. Bu hormonlarin fazla miktarlar
(6rnegin sirasiyla akromegali, cushing sendromu, glukagonoma, feokromositoma)
diyabete neden olabilir. Bircok ila¢ insulin sekresyonunu bozabilir. Bu ilaglar tek
basina diyabete neden olmayabilir ancak insiilin direnci olan kisilerde diyabeti
hizlandirabilir. Konjenital kizamikg¢ikli virus, coxsackie virus B, sitomegalo virus ve
adenovirus  B-hicre yikimi ile iliskilendirilmis ve Diyabet hastaliginin
indliklenmesinde rol oynadigi bildirilmistir (Association, 2014;Harreiter and Roden,
2019).



2.4. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Diyabetin kronik komplikasyonlarinin gelismesinde hiperglisemi, obezite,
dislipidemi, endotel ve intima degisiklikleri, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci gibi
faktorler rol oynamaktadir. Ayrica kronik komplikasyonlarin gelisiminde genetik
faktorlerin de rol oynadigi ileri siiriilmektedir (He and King, 2004).

Tip 2 diyabet (T2DM)'li bireyler, hiperglisemi ve insulin direnci (metabolik)
sendromunun bireysel bilesenleri nedeniyle hem mikrovaskiiler komplikasyonlar
(retinopati, nefropati ve noropati dahil) hem de makrovaskiler komplikasyonlar
(kardiyovaskiiler komorbiditeler gibi) agisindan yiiksek risk altindadir. Cevresel
faktorler, obezite, sagliksiz beslenme, fiziksel hareketsizlik ve genetik faktorler,
T2DM'de bozulmus glukoz homeostazindan sorumlu olan ¢oklu patofizyolojik
bozukluklara katkida bulunur. Insiilin direnci ve bozulmus insiilin sekresyonu,
T2DM'deki temel kusurlar olmaya devam etmektedir, ancak en az alti diger
patofizyolojik anormallik, glukoz metabolizmasinin diizensizligine katkida bulunur
(De Fronzo, 2009).

Tip 2 diyabet (T2DM), karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinin
diizensizligi ile karakterizedir ve bozulmus insiilin sekresyonu, insiilin direnci veya
her ikisinin bir kombinasyonundan kaynaklanabilir. U¢ ana diyabet tipinden T2DM
tiim vakalarin % 90'indan fazlasini olusturur, T1DM ve GDM’dan ¢ok daha yaygindir
(De Fronzo, 2009).

Diyabet, sadece kan sekeri seviyelerinde yiikselme olan bir hastalik degildir. Bir
cok durumda bobrekler, kardiyovaskiiler sistem, retina, sinir sistemi ve karaciger gibi
periferik dokularda ¢ok sayida komplikasyonu beraberinde getirir. Bu patolojilerin
semptomlar1 ve endikasyonlar1 oldukca iyi karakterize edilmis olsa da, altta yatan

molekiler mekanizmalar belirsizligini korumaktadir (Stratton et al., 2001).
2.4.1.Mikrovaskuler Komplikasyonlar

Diyabetik Nefropati

Diyabetik bobrek hastaligi (DKD) % 30-40 prevalans oramiyla TIDM veya
T2DM ‘un mikrovaskiiler bir komplikasyonu olarak gelisir. Diyabetik bobrek
hastalig1, son donem bdbrek hastaligi (SDBY) vakalarinin % 30-47'sini olusturur ve
diyabetle iligkili 6liimlerin baslica sebeplerinden biridir. Kan sekeri diizeylerinin
kontrolu, diyabetik bobrek hastaliginin ilerlemesini azaltir. Diyabetli hastalarda kan

sekeri diizeyinin siki kontrol edilmesine ragmen bobrek hastaligr geligebilir. Oksidatif



stres ve lipotoksisite hastaligin ilerlemesinde kritik rol oynayabilir (Coca et al.,
2012;Falkevall et al., 2017).

Bobregin filtreleme, iyon dengesi ve kan basincindaki islevi, biiytlik dlgiide 6zel
anatomik yapisina ve igerdigi ¢oklu hiicre tiplerine baglidir. Bébrekte bulunan hiicre
tipleri arasinda podositler, epitel hiicreleri ve mezanjiyal hilicreler bulunur. Diyabetik
bobrek hastaligi, bozulmus podosit fonksiyonu ve glomeriiler bazal membrandan
(GBM) ayrilmast gibi bobrek dokusunda hem fonksiyonel hem de morfolojik
degisiklikleri i¢cerir. GBM'nin kendisi de kollajen tip IV ve VI gibi hiicre dis1 matris
bilesenlerinin yani sira laminin ve fibronektin gibi ektopik birikimi nedeniyle
kalinlagir. Mezanjiyal matriks geniglemesi ile birlikte GBM kalinlagmasi, glomeriiler
skleroz ve tubul-interstisyel fibrozise yol acar, bu da kendini alblimindri ve genel
olarak bozulmus glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) olarak gostererek bobrek

fonksiyonuna zarar verir (Meng, et al., 2015).

Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, diyabetin sik goriilen bir komplikasyonudur. Hastalarin
yaklasik % 20'sinde diyabet tanisi aninda diyabetik retinopati vardir ve hastalarin %
40-45'inde hastaligin seyri sirasinda retinopati geligir. Diyabetik retinopati, retina
mikrovaskiilatiir’in endotel hiicreleri ve endotel hiicre fonksiyonunu desteklemek ve
diizenlemek igin endotel hiicrelerinin altinda yatan perisitlerde islev bozuklugunu
icerir. Kisaca, hiperglisemi ile olusan oksidatif stres endotel hiicreleri arasindaki siki
baglantilar1 bozar ve perisitlerin ayrilmasini ve apoptozunu indiikler. Perisit kaybu,
diyabetik retinopatideki ¢ok erken patolojilerden biridir. Hiperglisemi, sonunda
apoptoza yol agan ve kan-retina bariyeri gegirgenligini artiran endotel hiicrelerinden

perisitlerin ayrilmasina yol agar (Liu et al., 2018;Miloudi et al., 2019).

Diyabetik Néropati

Diyabet hastalarinin yaklagik yarisi, diyabetik ndropati olarak bilinen otonom ve
periferik sinir sistemlerinde komplikasyonlar yasar. Bir ¢ok durumda, diyabetik
ndropati, ellerde ve alt uzuvlardaki periferik duyusal sinir uglarini etkiler, agr1, yanma,
karmcalanma hissi ve uyusmaya sebep olur. Hastalik ilerledikgce alt ekstremitelerdeki
motor sinir uglart hasar gorerek denge kaybina ve his kaybi ile ayak uyusmasina sebep
olur. Sinirlerde periferik hasara ek olarak, uyluk veya pelvik gibi proksimal bolgelerde
diyabetik noropatinin gelistigi ve proksimal-distal gradyan gosterdigi durumlar da

vardir (Pham et al., 2011;Schwarz et al., 2020).
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2.4.2. Makrovaskuler Komplikasyonlar

Koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligt
komplikasyonlaridir. Bu komplikasyonlar T2DM ile iliskili mortalite ve morbiditenin
en onemli kismini olusturmaktadir (Murrary and Lopez, 1996). Kardiyovaskiler
hastalik (KVH), diyabetli hastalarda en sik goriilen mortalite ve morbidite nedenidir.
T2DM hastalarinin % 30'dan fazlasi kardiyovaskiiler komplikasyonlardan muzdariptir
ve T2DM bagli oliimlerin yaklasik yarisi KVH nedeniyle meydana gelmektedir
(Bornfeldt and Tabas, 2011). Ateroskleroz, arterlerin i¢inde plak olusumu surecidir ve
T2DM’lu hastalarda en yaygin KVH formlarindan birini temsil eder. Ateroskleroz
birgok faktore bagli olarak geligebilir. Hiperglisemi, aterosklerotik lezyonlarin
gelisimi endotelyal hiicre disfonksiyonunu tesvik ederek ateroskleroz i¢in biiyiik bir
risk faktoriiniin olusmasina neden olmaktadir (Low Wang et al., 2016).

Diabetes mellitus, ozellikle T2DM, siklikla lipid metabolizmasindaki
bozukluklarla iligkilidir. Yiiksek plazma serbest yag asitleri seviyeleri, insiilin
direncine 6nemli ol¢iide katkida bulunarak ¢ok 6nemli bir rol oynar. Serbest yag
asitleri, karacigerde ¢ok diisiikk yogunluklu lipoprotein (VLDL) sentezini artirarak ve
kolesterilester transfer proteini sayesinde, diisik yogunluklu lipoprotein (LDL)'yi,
LDL alt fraksiyonlarini artirarak ve yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterolii
azaltic1 yonde etki ederek diyabetik dislipidemi olusumunu destekler. Bu aterojenik
lipoprotein profili ateroskleroz gelisimine katkida bulunur ve T2DM’da en yaygin
Oliim nedeni olan kardiyovaskiiler olaylarin yasanmasi riskini artirir (Steinmetz,
2003).

Alzheimer

Yasli insanlar arasinda en yaygin demans tiirii olan Alzheimer hastaligi (AD),
diinya c¢apinda yaklagik 35 milyon insani etkilemekte ve bu nedenle toplumuzun
onemli bir saglik sorunudur. Alzheimer klinik olarak ilerleyici hafiza kaybi1 ve bilissel
islevde kademeli bir diisiisle kendini gdsterir ve bireyin tipik olarak tanidan 3-9 yil
sonra erken oliimiiyle sonuglanir. Alzheimer hastaligi kombine intraserebral vaskuler
hastalig1 olup diger vakalarin % 13 ile 17'sini olusturur (Querfurth and La Ferla, 2010).
Her y1l tim diinyada 4.6 milyon yeni AD olgusu gelistigi tahmin edilmektedir (Ferri
et al., 2005). Yas1 60-65 arasinda olan popiilasyonda goriilme siklig1 yaklasik olarak
% 0.1 iken 85 yasin iizerinde goriilme siklig1 % 47’ye kadar ¢ikmaktadir (Evans et. al.,
1989).
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Noropatolojik olarak AD, 6zellikle hipokampus ve kortekste dramatik bir néron
ve sinaps kaybi, amiloid-f (AP) peptidi iceren noritik plaklarin hiicre dist birikimi ve
hiperfosforile edilmis hiicre i¢i norofibriler yumaklar (NFY) ile tau proteinin varlig
ile karakterize edilir. Genetik caligmalar, amiloid-f veya tau disfonksiyonunun
demansa neden olmak igin yeterli oldugunu gostermistir (Selkoe, 2001;Goedert and
Spillantini, 2006).

Alzheimer hastaliginda histopatolojik olarak senil amioid plaklar (SP),
norofibriler yumak (NFY') olusumu, sinaps néron kaybi1 ve beyinde belirgin bir atrofi
saptanir (Katzman and Saitoh, 1991). Alzheimer hastalarinin beyinlerinde
gozlemlenen baslica histolojik isaretler senil plaklar, norofibriler yumaklar ve yaygin
noron kaybidir. Alzheimer amiloid B-peptid (AP), normal kosullar altinda stirekli
olarak anabolize ve katabolize edilen fizyolojik bir peptittir. Asil hastaligin olusum
mekanizmasi, amiloid-B- (AP) ve tau proteinin katilimina baglidir. Norofibriler
yumaklarin ana bilesenleri A senil plaklar ve tau proteinlerdir. AD'de beyinde yuksek
seviyelerde AP proteinin birikmesi; sinaps ve ndron kaybi ile karakterize ndronal

fonksiyon bozukluguna neden olur (Younkin, 1995;lwata et al., 2000).
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Sekil 2.1. AD'ye yol agan molekiler mekanizmalar. AD, Alzheimer hastaligi;Ap, amiloid-beta;BBB,
kan-beyin bariyeri;ER, endoplazmik retikulum (Moayedi, et al., 2022).

Alzheimer hastalig1 vakalarinin cogu sporadik olarak ortaya ¢iksa da, bazi nadir
durumlarda Alzheimer hastalig1 genetik olarak kalitsaldir. Patolojik olarak Alzheimer
hastaligi, beyin bdlgelerinin hiicre dis1 boslugunda senil plaklarin birikmesi ile
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karakterize edilir. Senil plaklara ek olarak, meningeal ve serebral kan damarlarinin
duvarlarinda ayni biyokimyasal bilesime sahip tortular bulunur. Senil plaklar, amiloid
plaklarin noronlarla toksik etkilesimini gosteren dejenere néronlarla ¢evrilidir. Senil
plaklarin ana bileseni 4 kDa amiloid beta-peptitidir. Bu peptidin, kiiltiirlenmis
noronlara eklendiginde veya si¢an beyinlerine enjekte edildiginde norotoksik
ozellikler sergiledigi gosterilmistir. Amiloid beta-peptid, proteolitik isleme yoluyla
yiiksek molekiiler agirlikli bir 6nciil olan beta-amiloid énct proteinden turetilir. Bazi
ailelerde Alzheimer hastaliginin erken baslamasindan sorumlu mutasyonlar, beta-
amiloid 6nci proteini kodlayan gen icinde bulunur. Bu mutasyonlar, amiloid beta-
peptid olusumunu etkileyerek bu peptidin asir1 iretimine veya ¢ok daha hizh
toplandigi ve ¢okeldigi bilinen uzun formlarin {iretilmesine neden olmaktadir (Haass,
1996).

AD vakalarmin biiyilk ¢ogunlugu sporadiktir, yaslanma, T2DM ve
apolipoprotein E4 ana risk faktorleridir. Insiilin sinyal iletim yolundaki bir bozuklugun
Sporadik Alzheimar (SAD) hastaliginin olusmasimna neden olabilmektedir. Hem
yaslilikta hem de SAD'de hem hiperkortizolemi hem de artan adrenerjik aktivite,
ndronal insiilin reseptdriiniin iglevini savunmasiz hale getirebilir ve ATP iiretiminin
azalmasina neden olabilir. ATP'nin azalmasi hiicrede tutulan yanlis ve hatali katlanmis
proteinler iireten endoplazmik retikulum golgi aygit1 aginin islevine zarar verebilir.
Sonu¢ olarak, hem insilin sinyali bozulmast hem de ATP'yi tau proteininin
hiperfosforilasyona iletmistir. Bu olaylarin sonucunda, oksidatif beyin
metabolizmasindaki anormallikler, SAD'min iki ana morfolojik 6zelligi olan senil
plaklar ve norofibriler yumaklarin olusumuna yol agar (Hoyer, 2004). Bu
norodejeneratif bozuklugun iki ana patolojik 6zelligi senil plaklarin ve norofibriler
yumaklarin (NFT'ler) varligi ile baglantili olarak, beyin insilin sinyalindeki
bozuklugun, SAD etyopatogenezinin altinda yatan neden oldugu 6ne siirtilmiistiir

(Correiaa et al., 2011).
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Sekil 2.2. Sporadik Alzheimer hastaligi patolojisinde beyin insilin sinyalinin roli (Correiaa et al.,
2011).

Alzheimera neden olan molekiiler, patolojik ve davranigsal degisikliklerin
etkileri tam olarak ortaya konmanustir. Ozellikle hipokampus’un oksidatif stres ve
noro-inflamasyon ile birlikte beyin glukoz metabolizmasi bozukluklart beyin
dokularinda mitokondriyal disfonksiyona ve apoptoza yol agtii diistiniilmektedir.
Boylece, hipokampus ve serebral kortekste amiloid-beta (AP) plaklarinin ve
norofibriler yumaklarin birikmesi, daha fazla oksidatif hasar, iltihaplanma ve néronal
dejenerasyon ve ardindan ilerleyici 6grenme ve hafiza bozukluguna neden olur.
Alzheimer hastaliginda beyin glukoz metabolizmasi ve insulin direnci etkisiyle
beyinde olusan biyokimyasal degisikliklerden ve biligsel islev bozuklugunun
olusmasinda sorumlu goérilmektedir. Glukoz, metabolik degisikliklerin olusumunun
streptozotosin ile induklenen diyabetojenik hayvan modellerinde, Alzheimer
hastaliginda bulunan klinik degisikliklere benzer oldugu ve ilerleyen 6grenme ve
hafiza kaybi oldugu bildirildi (Salkovic-Petrisic et al., 2009;Correiaa et al., 2011).

Gunimuzde yapilan ¢alismalarda T2DM’lu hastalarda Alzheimer hastaligi (AD)
gelistirme riskinin ¢ok yiiksek oldugu gosterilmektedir. Gergekten de, 65 yasindan
biiylik kisilerde demansin ana nedenlerinden biri olan AD, insiilin direnci (IR) ve
ayrica beynin isleviyle baglantili olan T2DM ile ilgili diger metabolik risk faktorleri
ile agirlagabilmektedir. AD teshisi konan ve ayni zamanda IR ve T2DM semptomlarin

gosteren kisiler i¢in “tip 3 diyabet” adi verilen yeni bir terim Onerilmistir. Sonug
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olarak, AD ile iligkili genetik ve epigenetik degisikliklerin rolii bir¢ok calisma ile
dogrulanmigtir (Moayedi et al., 2022).

T2DM ve Alzheimer hastalig1 arasinda bir baglanti oldugunu gosteren bir¢ok
calisma bulunmaktadir. Yapilan bir calismada diisiik insiilin seviyeleri ve
duyarliliginin, asetilkolin sentezindeki azalmanin AD'ye yol agabilecegi bildirildi
(Rivera et al., 2005). Baska bir ¢alismada beyin hiicrelerinde amiloid birikimlerinin
DM hastalarinda kontrol gruplarina kiyasla daha fazla oldugunu saptandi (Janson et
al.,, 2004). Farelerde yapilan bir ¢alismada beyin insiilin direnci ile davranig
bozukluklari arasinda molekuler bir baglanti oldugu gosterildi (Kleinridders et al.,
2015).

Beta Amiloid Protein

Amiloid protein viicutta olusan protein birikimi veya plak olusumu icin
kullanilan bir terimdir. Amiloidler hiicre dis1 ¢oziinmez lifli protein agregatlaridir.
Amiloid fibrillerin beta-tabaka 6zellik gostermesi karakteristik bir ozelliktir. Bu
nedenle ¢okelti olusturan proteinlerin yapisi degistirilir ve genellikle uygun olmayan
katlanmalar gosterirler (Cardenas-Aguayo et al., 2014).

AD’deki temel noropatolojik degisiklik olan amiloid plaklar farkli morfolojik
yapilarda olabilir ancak ana bileseni amiloid beta proteinidir (Ap). AP amiloid 40-42
aminoasitten olusan bir protein olup daha biiyiik bir transmembran protein olan, 19.
kromozomda kodlanan ve islevi tam olarak anlagilamamis bir transmembran protein
olan amiloid prekiirsor protein (APP)’den proteolitik yolla olusur (Glenner et. al.,
1984;Masters et. al., 1985). APP, integral glikoproteindir ve merkezi sinir sisteminde
(CNS) en bol bulunan proteinlerden birini temsil eder. insan dokularinda her yerde
eksprese edilir ve plazma zarinin yani sira endoplazmik retikulum (ER), golgi aygiti
ve mitokondri gibi ¢esitli organellerde bulunur (Rhein and Eckert 2007).

Amino asitlerin sayis1 ve dizisine gore degisen birka¢ amiloid- B tiirii vardir; 40
ve 42 amino asitli olanlar beyinde en bol bulunandir. Amiloid 8, APP’nin metabolizma
tiriinlerindendir. APP’nin norotrofik ve ndroprotektif aktivitesi olabilir. A amiloid’in
normal fonksiyonu ise bilinmemektedir. Soliibl amiloid fibrillerinin olusmasi,
AD’deki ilk patolojik olay olabilir ve noritik plak olusumuyla sonuglanabilir. Biitin
transmembran proteinlerde oldugu gibi APP’nin de hiicre i¢i karboksi ucu, membran
icinde seyreden 28 aminoasitlik bolimu ve hicre dist amino ucu vardir. Amiloid £,
APP’nin membran i¢i 28 aminoasitlik bolgesini de igeren bir parcasidir. APP bir dizi

proteolitik enzimle kesilerek metabolize edilir. Bu enzimlere a,  ve y sekretaz adlar
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verilir. a-sekretaz APP’yi Amiloid B’nin yaklasik olarak ortasindan keser. Amiloid 3
yerine APP ya da sAPP adi verilen ekstraseliiler yeni protein meydana gelir. Bu
molekdlin hicre kultirlerinde néronlar tizerine nérotrofik olumlu etkileri gosterildi.
Halbuki, diger iki enzim (B ve y-sekretazlar), APP’yi amino ucundan (B-sekretaz) veya
karboksil ucundan (y -sekretaz) boler ve tiriin olarak amiloid  olusur. Olusan Amiloid
’ler 40 veya 42 aminoasit uzunlugundadir. Bunlardan daha fazla amiloidojenik olani
42 aminoasitlik form olup ilk cokendir (Iwatsubo, et. al., 1994). Bu olaylarin
sonucunda amiloid B diffiiz plaklar halinde agrege olur ve bunlar yogun noritik
plaklara dontisiir (Cummings, 2004).

Epidemiyolojik c¢alismalar Alzheimer hastaliginin tek bir faktdre bagl
olmadigina isaret etmektedir. Hastaligin olusmasinda yaslanmaya bagli olarak néronal
ve santral vaskiiler bozukluklar ¢ok 6nemli bir role sahiptir. Bunun yaninda kafa
travmalart, viriis enfeksiyonlari ve metabolik lezyonlar da Alzheimer hastaligi riskini
artirmaktadir. Yapilan bir ¢caligma da yiiksek miktarda doymus yag ile beslenmenin

Alzheimer’e yakalanma riskini artirdigi ileri stirtildii (Morris, et. al., 2003).
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Tau proteini

Tau, ¢ogu dokuda bulunan ve periferik sinir sisteminde yiiksek oranda eksprese
edilen mikrotiibiil iligkili bir proteindir. Noronlarda hiicre iskeletinin 6nemli bir
bilesenidir. Tau, merkezi ve periferik sinir sisteminde yaygin olarak bulunur ve bu
nedenle bir noronal fosfoprotein olarak kabul edilir. Tau'nun néronal yapinin
korunmasinda ve sinaptik plastisitede yer almasina ek olarak, mikrotiibiiller, hiicre
govdesinden yer degistiren organellerin, proteinleri ve ndrotransmitterleri igeren
vezikdllerin aksonal uzak sinapslara tasinmasi i¢in gereklidir (Kosik, 1993).

Norofibriler yumaklar (NFY)’lerin temel bileseni hiperfosforile ‘tau’ proteinidir.
Tau 17. kromozom tarafindan kodlanan mikrotibul asosiye protein (MAP) ailesinden
bir proteindir. Mikrottbullerin stabilizasyonu, hiicre iskeletinin biitiinligii ve aksonal
transportta 6nemli rol oynar. AD patogenezinde hiperaktif kinazlar veya hipoaktif
fosfatazlar tau proteininin hiperfosforilizasyonuna yol acarak mikrotibullere
baglanma yetenegini bozar. Baglanmamis fosforilize tau ¢oziilemeyen ¢ift sarmalli
filamanlara polimerize olur. Bunlar zaman i¢inde intrandronal NFY’ler haline gelir.
Bu siirecin yillar siiren uzun bir donem oldugu diisiiniilmektedir. NFY sonunda hiicre
iskeletinin biitiinligiinii ve aksonal transportunu bozarak hicre 6limiine neden olur
(Braak and Braak, 1991;Bennett et. al., 2004).

2.5. Serbest radikaller ve Oksidatif Stres

Kdken ve terminoloji

Canli metabolizmasinda siirekli olarak oksidasyon olaylart meydana gelmekte,
disaridan alinan reaktif oksijen maddeleri de oksidasyon olaylarini hizlandirmaktadir.
Serbest radikallerin canli viicudunda artmasi sonucu hiicre hasarinin artmasina neden
olmaktadir (Karabulut ve Gilay, 2016).

Serbest radikaller; dis yoriingelerinde eslesmemis bir veya daha fazla elektron
bulunduran molekuller olup genellikle kararsiz ve reaktiftirler. Bu nedenle
cevrelerindeki atom ve molekiillere saldirirlar (Marzatico and Cafe, 1993). Insan
vucudunda ya norotransmisyon ve inflamatuar reaksiyonlar dahil yagamsal siireclerde
onemli bir araci olarak ya da gergek siirecte rolii olmayan bir yan iirlin olarakta olugur
(Magder, 2006). Bu olayin sonucu olarak, diger bilesikleri oksitleyebilen veya kolayca
radikal olusturabilen serbest radikaller veya diger reaktif tiirleri ortaya ¢ikar. Bunlar
kismen indirgenmis oksijen formlar1 olup reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak

tanimlanir (Kohen and Nyska, 2002).
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Tablo 2.1. Fizyolojik olarak énemli reaktif oksijen tirleri (ROS) (Bast et. al., 1991).

Radikaller Radikal olmayanlar
Superoksit (*0,) Hidrojen peroksit (H2 O2)
Hidroksil (OH) Hipokloroz asit (HOCI)
Peroksil (RO?) Ozon (03)

Alloksil (RO) Singlet oksijen (*0,)

Tablo 2.2. Fizyolojik olarak 6nemli reaktif nitrojen tirleri (RNS) (Bast et. al., 1991).

Radikaller Radikal olmayanlar
Nitrik oksit Nitroz asit (HNOy)
Azot dioksit (NO2) Nitrosil katyonu (NO*)

Nitroksil anyonu (NO")
Peroksinitrit (ONOO")
AlKil peroksinitritler (ROONQ)

2.5.1. Yararh etkiler

Insan viicudunda reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS),
diiz kas gevsemesi, ksenobiyotiklerin metabolizmasi ve istilact mikroorganizmalari
6ldiirmek icin solunum patlamasi dahil olmak {izere birgok 6nemli fizyolojik islevi

sergilemede yararli etkileri vardir (Bast et al., 1991).

2.5.2. Zarar verici etkiler

Reaktif oksijen turleri (ROS) ve reaktif nitrojen tirleri (RNS), deoksiribonukleik
asit (DNA), ribonikleik asid (RNA), proteinler, karbonhidratlar ve lipitler dahil olmak
Uzere tim biyomolekdllerle kolayca reaksiyona girerek zarar verir (Diplock et al.,
1998).

Bu molekiillerle reaksiyon genellikle saldirtya ugrayan molekiilden bir hidrojen
atomunun c¢ikarilmasiyla baslar, bdylece eslesmemis elektronu daha kararli bir
elektron ¢iftine dondstiiriir. Alternatif olarak, bir hidrojen atomu yerine bir elektron
transfer edilebilir. Elektrokimyasal bir bakis agisindan, hidrojen veya elektron veren
molekdl oksitlenir. Sonu¢ olarak, serbest radikaller ve reaktif tirler genellikle (pro)-
oksidanlar olarak adlandirilir (Halliwell, 1993).

ROS ve RNS tarafindan olusan oksidasyonun hedefi, 6rnegin hiicre zarinda
bulunan ¢oklu doymamus yag asitleridir (Halliwell, 1993). Bu oksidasyon reaksiyonun
baslamasi ile saldirtya ugrayan yag asidinden bir hidrojen atomunun ¢ikarilmasini ile
lipid tizerinde eslesmemis bir elektronun birakilmasini igerir. Bu yeni olusan lipid
radikali, stabilitesini artirmak igin hizla oksijen ile reaksiyona girerek bir peroksil
radikali olusturur (Gutteridge, 1995). Daha sonra, bu peroksil radikali, ikinci bir yag

asidinden bir hidrojen atomu ¢ikararak yeni bir lipid radikalinin yan1 sira bir lipit
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hidroperoksit olusturur. Lipid peroksidasyonu olarak adlandirilan bu zincirleme
reaksiyonun uzamasi, eslesmemis elektronun bir molekiilden digerine surekli olarak
gecmesi ile gergeklesir (Halliwell and Chirico, 1993). Bu zincirleme reaksiyonun sona
ermesi ile iki reaktandan birinin, yani yag asitlerinin veya oksijenin tiiketilmesi,
nispeten reaktif olmayan bir radikalin olugsmasi veya radikal olmayan bir ¢ift
olusturmak icin birlesecek iki radikalin reaksiyonu tizerinde meydana gelebilir. Lipid
peroksidasyonu sirasinda olusan iirinler arasinda 4-hidroksi-2-alkenaller ve Ug¢
karbonlu bilesik olan malondialdehit (MDA) bulunur (Halliwell and Chirico, 1993).
MDA, DNA bazlarn ile reaksiyona girerek cesitli hastaliklarin patolojisinde yer
alabilecek mutajenik lezyonlara neden olabilir (Spiteller, 2001).

ROS ve RNS' nin neden oldugu oksidatif hasar arasinda DNA lezyonlarina,
enzimlerin fonksiyon kaybina, artan hiicre gegirgenligi, hiicre {lizerinde bozulmus
sinyallesme ve hatta sonunda nekrotik hiicre 6liimii veya apoptoz olusmasina yol agar
(Kim et. al., 2006).

Sonug olarak, reaktif tiirler tarafindan indiiklenen hasarin genellikle diyabet
kanser ve kronik obstriktif akciger hastaliklar1 gibi ¢esitli hastaliklarin

patofizyolojisinde rol oynadigi ileri siiriilmektedir (Valko et al., 2006).

2.5.3. Oksidatif Stres

Normal durumlarda endojen antioksidan ag, ROS ve RNS gibi reaktif tiirlere
kars1 yeterli koruma saglar (Bast et. al., 1991). Ancak reaktif tlrlerin Gretimi ile reaktif
tiirlere kars1 koruma arasinda iiretim lehine bir dengesizlik olustugunda oksidatif stres
ad1 verilen bir durum ortaya ¢ikar. Oksidatif stres, artan oksidatif hasara neden olabilir
ve serbest radikallerin ve ROS'un asir1 liretiminden veya endojen antioksidan savunma

sisteminin bozulmasindan kaynaklanabilir (Halliwell, 1993).
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Sekil 2.4. Oksidatif denge (Ozcan ve ark., 2015).

Mitokondrial elektron tagima zincirinde 5 protein kompleksi vardir. Kompleks 1,
I, 1, IV ve ATP sentaz (Kompleks 5) olarak soldan saga diizenlenir. Glukoz,
trikarboksilik asit (TCA) dongiisiiyle metabolize olur. Elektron dondrlerini olusturur.
Ana elektron donéri NADH, kompleks-1 protein kompleksine elektron verir. Diger
elektron donorii TCA sikliisii tarafindan tiretilen FADH? dir ve elektronlar1 baglayan
stiksinat dehidrogenaz tarafindan olusturulur. Kompleks-1I bu iki kompleksin
elektronlarmi koenzim-Q yapisina iletir ve daha sonra koenzim-Q, kompleks-IIl,
sitokrom-C, kompleks-1V ve nihayet molekdler oksijene yonelerek suya indirgenir.
Elektron tasima sistemi bu sekilde ayarlanir. Boylece ATP seviyesi kesin olarak
diizenlenebilir. Elektronlar elektron tasima zinciri (ETZ) diizeneginde soldan saga
tasinir, bu elektronlarin enerjisi, protonlari mitokondri i¢ membranindaki kompleksler;
I, Il ve IV boyunca pompalamak i¢in harcanir. Bu akim mitokondrial membranda bir
voltaj etkisi olusturur. Bu voltaj gradyanmin enerjisi ATP sentaz kompleksi
araciligiyla ATP sentezine yonlendirilir (Wallace, 1992; Trumpower, 1990). Bunlara
ek olarak ayrigma proteinleri (UCP) ATP {iretim hizin1 sabit tutacak bir sekilde voltaj
gradyen akimini matrikse yonlendirerek 1s1 liretimine neden olur. Buna karsilik
intraselliiler glukoz oranmi yiksek diyabetik hucrelerde glukoz, TCA dongusiinde
okside olur ve sonugta daha fazla elektron vericisini (NADH ve FADH>) elektron
tagima zincirine gonderir. Bunun bir neticesi olarak, mitokondrial membran boyunca
voltaj gradyani artar bu artis kritik esige ulasilincaya kadar devam eder. Bu noktada
kompleks-111 igindeki elektron transferi durur (Korshunov et al., 1997). Elektronlar
koenzim-Q'ya geri doner. Bu elektronlar molekiiler oksijene birer birer yonlendirilir
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ve sonunda superoksit Uretilir. Superoksit dismutaz enziminin, mitokondrial izoformu
bu oksijeni degrade eder siiperoksit serbest radikali daha az zararli olan hidrojen
peroksite (H202) doniistiiriilir ve daha sonra katalaz enzimiyle H2O ve O ye
indirgenerek zararsiz hale getirilir (Du et al., 2001).

2.5.4. Diyabette Oksidatif Stres

Hem deneysel hem de klinik ¢alismalar oksidatif stresin her iki tip diyabetin
patogenezinde Onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir. Diyabette serbest radikaller
orantisiz olarak glukoz oksidasyonu, proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu ve
ardindan glike edilmis proteinlerin oksidatif bozunmasi ile olusur. Anormal derecede
yiiksek serbest radikal seviyeleri ve ayni anda antioksidan savunma mekanizmalarinin
azalmasi, hiicresel organellerin ve enzimlerin zarar gormesine, artan lipid
peroksidasyonuna ve insiilin direncinin gelismesine neden olabilir. Oksidatif stresin
bu sonuglari, diabetes mellitus’un komplikasyonlarinin gelisimini tesvik edebilir.
Superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon rediktaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon
seviyeleri, vitaminler dahil olmak (zere oksidatif stres biyobelirteglerini degistirir
(Maritim et al., 2003).

Oksidatif stresin diabetes mellitus olusumu ve gelisimindeki rolii ¢ok dnemlidir.
Glikolitik, heksozamin, protein kinaz C, poliol ve ileri glikasyon son urinu (AGE)
yollar1 gibi farkli metabolik yollardaki gesitli molekiiler olay pro-oksidatif surecler
olarak tanimlanmis ve genellikle diyabetiklerde yiksek diizeydedir. Gliseraldehit-3-P
dehidrojenazin poli-ADP-riboz polimeraz 1 tarafindan inhibisyonu ve ardindan enzim
substratinin  (gliseraldehit-3-P) birikmesi, diyabetle iligkili oksidatif stresin
olusmasinda rol oynar. Artan gliseraldehit-3-P seviyesi, diyabette iki ana pro-oksidatif
yolu aktive eder. Bunlardan birincisi AGE yolu ile metilglioksal sentezini aktive eder.
Ikincisi trioz fosfatlarin enzimatik olmayan fosforilasyonu diasilgliserol sentezini
tesvik ederek protein kinaz C (PKC) yolunu aktive eder (Ighodaro, 2018).

Glutatyon (GSH) ve stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
katalaz (CAT) enzimleri dahil olmak iizere serbest radikaller i¢in ¢esitli endojen
savunma mekanizmalar1 vardir. Aktiviteleri siiperoksitleri, hidrojen peroksiti ve
hidroksil radikallerini ortadan kaldirir. DM'deki serbest oksijen radikali olusumu,
glukozun oto-oksidasyonu ile iligkilendirilmektedir (Soto et al., 2003).

Diabetes mellitus (DM), kronik hiperglisemi ile sonuclanan, birgok cevresel ve
genetik faktorden etkilenmekte olup biyokimyasal degisiklikler ile oksidatif strese
neden olmaktadir (Knip et al., 2005;Bluestone et al., 2010). Bu da diabetes mellitus
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hastaliginin semptomlarinin olusmasinda ve ilerlemesinde rol oynar, asirt oksijen
serbest radikali iiretimine veya antioksidan sistemin etkinliginin azalmasina neden
olabilir (Baynes, 1991;Giugliano et al., 1996).

Yapilan deneysel bir ¢alismada siganlarda streptozotosin (STZ) ile indiiklenen
diabetes mellitusun deneysel modellerinde oksidatif stresin arttigi bildirildi
(Szkudelski, 2001). DM, glutatyon metabolizmasini bozulmasina ve antioksidan
enzimler ile lipid peroksitlerin olusumuna neden olmaktadir (McLennan et al.,
1991;Strain, 1991).

DM’da goriilen oksidatif stres, diyabetin ortaya ¢ikmasindan ve hastaligin
ilerlemesinden sorumlu tutulmaktadir (Pieper and Groos, 1988). Yapilan bir ¢alismada
deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda oksidatif stresin, asir1 reaktif oksijen
tiirleri (ROS) iiretimi ve azalmis antioksidan savunma mekanizmasinin bir sonucu
olarak ortaya ¢iktig1 bildirildi (Wollf and Dean, 1987).

Serbest oksijen radikallerine kars1 savunmada, hiicre i¢i antioksidan enzimler
icerisinde SOD enziminin ilk basamak olabilecegi diisiiniilmektedir (Michiels et al.,
1994). Diyabette uzamis hipergliseminin, SOD enziminin progresif glikasyonuna ve
dolayist ile aktivitesinde azalmaya yol agtig1 diisiiniilmektedir (Kedziora-Kornatowska
etal., 1998). Buna ek olarak ROS’larin sinyal ileticileri gibi davranarak, niikleer faktor
kappa B (NFkB) tzerinden, SOD gibi antioksidan enzimlerin gen ekspresyonunu
azalttig1 diistiniilmektedir (Wiernsperger, 2003).

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROS) veya reaktif nitrojen tiirleri (RNS)’
nin artmast sonucu olusur (Mandal et al., 2013). Diyabette oksidatif stresin olasi
kaynaklar1 glukozun otooksidasyonu, redoks dengelerindeki kaymalar, rediikte
glutatyon ve E vitamini gibi diisiik molekiiler agirlikli antioksidanlarin doku
konsantrasyonlarinin azalmasi ve SOD ve CAT gibi antioksidan savunma enzimlerinin
yetersiz aktivite gostermesinden kaynaklanabilir (Seghieri et al., 2001;Haskins et al.,
2003).

Yapilan c¢aligmalarda hiicre i¢i ve hiicre disi glukoz konsantrasyonlarinin
artmasinin oksidatif strese yol agtigi goriildu (Giugliano et al., 1996;West, 2000).
Oksidatif stresin kaynagi mitokondriden sizan ROS’nin uyarilmasidir. Bu olay
pankreatik beta hiicrelerinin apoptozu TIDM ve insiilin direnci ile T2DM’un
baslamasi1 ile iligkilidir. Diyabet baslangicinin altinda yatan mekanizma ¢ok
karmagiktir. Ciinkii oksidatif stres hiperglisemiye neden olabildigi gibi, hiperglisemi
de oksidatif strese neden olabilir (West, 2000).
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Diyabette oksidatif stresin etiyolojisi pek ¢ok degisik mekanizmadan
kaynaklanir. Ornegin glukozun otooksidasyonu ile glikozillenmis proteinler ve
antioksidan enzimler oksijen radikallerini detoksifiye edemediklerinden oksijen
radikal Uretimi artar (Wolff, 1993;Giugliano et al., 1996). Bu mekanizmalara ilaveten
diyabette oksijen radikallerinin dretiminden sorumlu iki mekanizma daha
bulunmaktadir. Birincisi, glukoz metabolizmasi sonucu artan nikotinamid adenin
diniikleotit fosfat (NADPH) diizeyi araciligiyla yliksek glukoz diizeylerinin sitokrom
P450 benzeri aktiviteyi stimule etmesidir (Jain, 1989). Digeri ise, TIDM’un ayirici
ozelligi olan ketozisin diyabetik hastalarda oksijen radikal tiretimini artirmasidir (Jain
etal., 1998). Yapilan bir ¢alismada diyabette gérilen mikrovaskiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlara oksidatif stres’in etkisi arastirildi. Hiperglisemi, hiperinstlinemi ve
dislipidemi’nin oksidatif stresi indikleyip, endotel disfonksiyon ve ateroskleroza yol
actigr goriildii (Giugliano et al., 1996).

Diyabetik komplikasyonlarinin olugmasinda oksidatif stresin indiiklenmesinin
anahtar role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Ancak diyabette olusan komplikasyonlarin
oksidatif stresin hangi mekanizmalarin1 hizlandirdigi tam olarak bilinmemektedir.
Antioksidanlarin koruyucu etkileri deneysel, klinik ve epidemiyolojik ¢alismada
arastirilmis ve antioksidanlarin diyabet ve komplikasyonlarinin tedavisinde yardime1
olabilecegi diislinliilmektedir (Hamamcioglu, 2017).

2.6. Antioksidanlar

Viicutta olusan veya disaridan alinan serbest radikallerin olusturdugu hasara
kars1 viicudun bir takim antioksidan savunma mekanizmalar1 vardir. Bu antioksidan
mekanizmalar serbest radikallerin neden oldugu reaksiyonu durdurarak, oksijeni veya
metalleri baglayarak, oksidasyonun tesvik etmis oldugu zararlar1 engeller. Bitkisel
kaynakli antioksidanlar, serbest radikal gidericisi, peroksit pargalayicisi, enzim
inhibitorleri ve sinerjistler olarak fonksiyon gorirler. Antioksidanlar serbest
radikallerin neden oldugu zararl etkileri, diisik yogunluklu lipoproteinleri (LDL) ve
lipoprotein oksidasyonunu onleyerek saglik tizerinde olumlu etkiler yapmaktadirlar
(Nizamlioglu ve Sebahattin, 2010).

Insan viicudu, hiicresel bilesikleri serbest radikaller, ROS ve diger reaktif tiirlerin
neden oldugu hasarlardan korumak ic¢in ayrintili bir antioksidan savunma sistemi
icerir. Bir antioksidan, "oksitlenebilir bir substrata kiyasla diisiik konsantrasyonlarda
mevcut oldugunda, o substratin oksidasyonunu onemli Olglide geciktiren veya

engelleyen herhangi bir madde™ olarak tanimlanmistir (Sies, 1993).
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Hiicresel bilesiklerin oksitlenmesini 6nlemek i¢in radikaller veya diger reaktif tiirlerle
dogrudan reaksiyona giren antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlar olarak alt boliimlere ayrilabilir (Pisoschi and Pop, 2015).

2.6.1.Enzimatik antioksidanlar

Reaktif tiirlerle reaksiyona girer ve daha sonra verimli bir sekilde geri
doniistiiriilir. Aslinda, enzim bir katalizér gorevi goriir. Sonug olarak, koruma
saglamak igin bu enzimlerin yalmzca kiigiik miktarlarina ihtiya¢ vardir. Onemli
antioksidan enzimler, sliperoksit dismutazlar, katalaz ve glutatyon peroksidazlardir
(Diplock et al., 1998).

Tablo 2.3. Fizyolojik olarak 6nemli enzimatik antioksidanlar(Bast, et. al., 1991).

Enzim Reaksiyon

Suiperoksit dismutazlar (SOD) 20, — +2H+ —» H20,; + O,
Katalazlar 2H,0, —» O, + 2H;0

Glutatyon peroksidazlar (GPx) 2GSH + H,02 — GSSG + 2H,0

2GSH + ROOH — GSSG + ROH + H,0

2.6.2.Enzimatik olmayan antioksidanlar

Hidrofilik ve hidrofobik antioksidanlar olarak ikiye ayrilabilir. Hidrofobik
antioksidanlar arasinda a-tokoferol(E vitamini), karoteneidler ve ubiquinol-10 bulunur
ve ¢ogunlukla lipoproteinlerde ve hiicre zarlarinda yer alir. Hidrofilik stpuruculer
arasinda glutatyon, askorbat ve ftrik asit bulunur. Agirlikli olarak sitozolik,
mitokondriyal ve nikleer sulu b6lmelerde bulunabilir. Toplam antioksidan savunmaya
katkida bulunan en 6nemli endojen hidrofilik antioksidanlar glutatyon, askorbik asit

ve Urik asittir (Chaudiere and Ferrari-1liou, 1999).

Tablo 2.4. Fizyolojik olarak énemli enzimatik olmayan antioksidanlar(Bast, et. al., 1991).

Hidrofilik Hidrofobik

Glutatyon (GSH) a-Tokoferol (E vitamini)
Askorbat (C vitamini) karetenoidler

Urik asit Ubikinol-10

2.6.3. Curcumin
Binlerce yildir insanlik, sifali otlar olarak bitki Ozlerini veya bitkileri
kullanmaktadir. Toksik olmayan, kolayca bulunabilen refah ve saglik tizerinde etkisi

olan dogal olarak olusan tibbi maddelere ilgi artmaktadir (Pluta et al., 2022).
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Sekil 2.5. Curcumin kimyasal yapist (Pluta et al., 2022).

OH

@ Curcumin (Enol form) 9

CH, o 0 CH,

Curcumin (Keto form)

(b) (<)

Sekil 2.6. Zerdegal, curcumin ve kimyasal yapisi. (a) zerdecal kokd, (b) kristalize curcumin tozu, (c)

curcuminin enol ve keto formlar1 (Zhang et al., 2013).

Sifali bir bitki olan curcumin, sindirime yardimci olmak i¢in ve mutfak baharati
olarak yaygin olarak kullanilir. Saglik profesyonellerinin ve siradan insanlar arasinda
cesitli klinik kullanimlar i¢in curcumin kullanmasi zerdegala artan ilgi ile kuresel
curcumin pazarmi koruklemektedir (Peterson et al., 2018).

Curcuma longa zencefil ailesinin bir tyesidir. Gliney ve Giineydogu Asya'ya
Ozgldiir; Zerdecal bu bitkinin koksapindan elde edilir. Zerdecgal geleneksel tipta uzun
bir kullanim ge¢misine sahiptir. Cin ve Hindistanda gidalarda kori olarak da kullanilan
baharattir (Hatcher et al., 2008). Zerdecal’in yumrulu kdksapi baharat, boya ve tibbi
bitki olarak kullanilir (Salehi et al., 2020).
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Sekil 2.7. Curcuma longa bitkisi (Hatcher et al., 2008).

Curcumin (diferuloilmetan kimyasal yapisi) Zerdegal kokiinde bulunan ana
curcuminoidir. Zerdecal bitkisi Zingiberaceae familyasinin ¢ok yillik bir bitkisidir
(Salehi et al., 2019). Ticari zerdegal 6ziitlerindeki ana curcuminoidleri yapisal olarak
curcumin (~% 75), demetoksicurcumin (~% 20) ve bisdemetoksicurcumin (~%
5)’lerden olusur (Stanic, 2017).

Curcumin antioksidan, antiamiloid, antimikrobiyal, antineoplastik, bagisiklik
duzenleyici ve noroprotektif etkilere sahiptir (Adamczak et al., 2020;Jakubczyk et al.,
2020). Birka¢ molekiiler yol iizerindeki bu etki mekanizmasi, ¢ok sayida molekiler
hedefe sahip olabilen curcumin’in  kendine 6zgii kimyasal yapisindan
kaynaklanmaktadir. Biyolojik etkiler arasinda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
tiretiminin inhibisyonu, 6zellikle inflamatuar hastaliklar i¢in kilit rol oynar (Stanic,
2017).

Yapilan bir ¢aligmada, curcuminin farkli mekanizmalar ve ¢oklu molekiiler
hedefler yoluyla T2DM'deki patolojik olaylar iyilestirdigini gostermistir. Ozellikle
curcumin, lipid metabolizmasinin dizenlenmesinde rol oynar. Curcumin, kolesterol
sentezini ve karbonhidrat yanit elemani baglayici proteini (ChREBP) destekleyen
sterol diizenleyici element baglayici protein 1c (SREBPI1c) gibi hepatik lipogenezde
yer alan transkripsiyon faktorlerinin gen ekspresyonunu azaltir (Seo et al., 2008).
Ayrica curcumin, karnitin palmitoiltransferaz 1 (CPT1) ve agil-CoA kolesterol

aciltransferaz (ACAT) dahil olmak (zere lipid mobilizasyon enzimlerinin aktivitesini
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arttirir (Jimenez-Flores et al., 2014). Yapilan deneysel bir ¢alismada streptozotosin
(STZ) ile induklenen diyabetik siganlarda, 31 giinliikk bir siire boyunca bir yogurt
formilasyonu ile curcumin takviyesi (30-90 mg/kg viicut agirligl) yapilmis ve
curcuminin anti-hiperglisemik, anti-hiperlipidemik etkisi oldugunu goéstermistir
(Gutierres et al., 2012).

Oksidatif stres, kanser, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, ndronal hiicre hasari
ve hipoksi gibi bircok hastaligin patogenezinde ve 06zellikle sinir sistemi
yaralanmalarinda rol oynamaktadir. Bu konuyla ilgili bircok biyolojik etkenin yani sira
curcuminin terap6tik etkileri 6n plana ¢ikmaktadir. Curcumin'in antioksidan etkinligi
ile serbest radikalleri temizledigi, indirgeyici madde ve DNA hasar inhibitorii oldugu
bildirildi (Noorafshan and Esfahani, 2013).

Oksidatif stres, T2DM'nin patogenezi ile iliskilendirilmektedir. Curcumin’in
lipid peroksidasyonunu stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi
antioksidan enzimler yoluyla azalttig1 bildirildi (Jimenez-Flores et al., 2014).

Oksidatif stresin 6tesinde, inflamasyon da T2DM’de ve komplikasyonlarinin
gelismesinde Onemli bir rol oynar. Deney hayvanlarinda olusturulan diyabet
modellerinde, curcumin uygulamasinin inflamasyona karsi savunmay1 serumdaki IL-
6, TNF-0, MCP-1 gibi inflamatuar faktorlerin sayisin1 azaltarak ve NF-kB sinyal
yolunu baskilayarak yaptig: gosterildi (Jain et al., 2009;Zheng et al., 2018b).Yapilan
deneysel bir ¢calismada STZ ile indiiklenen diyabetik si¢anlara, curcumin tiirevi olan
tetrahidrokurkuminin (80 mg/kg viicut agirligl) 45 ginlik bir sire boyunca
uygulanmasi sonucunda, acglik kan sekerini % 55 oraninda azaldigi ve antioksidan
savunmalarmi artirdig gosterildi (Karthikesan et al., 2010).

Yapilan bir ¢ok aragtirmada, curcumin’in farkli demans tiirlerinde bilissel
eksiklik ve nodropatoloji Gzerindeki iyilestirici etkileri vurguland: (Khurana et al.,
2012; Ringman et al., 2012). Ap protein kaynakli néronal hiicrelerde oksidatif stres
AD'nin bir nedeni olabilir. AD’de patolojik ve farmakolojik yaklasimlardan biri
antioksidan tedavisidir (Pratico and Delanty, 2000; Varadarajan ve ark., 2000). Bu
nedenle, dogal oksidan olan curcumin, AD'nin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in potansiyel
bir bilesik olarak arastirilmaktadir (Park et al., 2008).

Curcumin, pleiotropik biyolojik 6zelliklere sahip dogal bir polifenolik bilesiktir.
Hipokampusun CA1 boélgesindeki piramidal ndronlarin gozlenen 6liimii ve atrofisi,
iskemik beyin nérodejenerasyonu ve Alzheimer hastaligi i¢in tipik degisiklikler olarak

kabul edilir. Insan ve hayvan beyinlerinin iskemi sonrasi ¢alismalarda amiloid plaklar
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ve norofibriler yumaklarin varligi gosterildi. Curcumin’in 6nemli bir terapétik 6zelligi,
yaslanmayla iligkili hiicresel proteinleri, yani amiloid ve tau proteinini etkileyerek,
iskemi sonrasi kiimelesme ve ¢Ozinmezlikleri dnleyebilmesidir. Curcumin ayrica
amiloid ve tau proteinlerinin yapisini etkileyerek norotoksisiteyi azaltir. Hayvan
serebral iskemi modellerinde yapilan ¢alismalar, curcuminin enfarktiis hacmini, beyin
6demini, kan-beyin bariyeri gegirgenligini, apoptozu, noroinflamasyonu, glutamat
norotoksisitesini azalttigi, otofaji ve oksidatif stresi inhibe ettigi gosterildi. Mevcut
veriler, curcuminin hem rejeneratif tipta hem de post-iskemik nérodejenerasyon gibi
norodejeneratif bozukluklarin tedavisinde yeni bir terapdtik madde olabilecegini
diistindiirmektedir (Pluta et al., 2022).

Yapilan son arastirmalar da "geleneksel" curcumin icin bilimsel bir temel
saglamis ve curcuminin diyabet ve buna bagli bozukluklarin 6nlenmesi ve tedavisinde
onemli rolii oldugu gosterilmistir. Curcumin, insulin direnci, hiperglisemi,
hiperlipidemi ve adacik apoptozu ve nekrozu azaltici yonde etkinligi bulunmaktadir.
Ayrica; curcumin, diyabetin karaciger bozukluklari, adiposit disfonksiyonu, néropati,
nefropati, vaskiiler hastaliklar, pankreas [ hiicre disfonksiyonu ve diger
komplikasyonlar1 igeren diyabet ve diyabetik bozukluklarin tedavisinde aktif olarak

yer almaktadir (Zhang, et al., 2013; Abdulmalek et al., 2021; Naghdi et al., 2022).

2.7. Deneysel Diyabet Olusturma Modelleri

Diyabeti daha kapsamli aragtirmak igin bircok deneysel bilimsel g¢alisma
yapilmakta ve diyabetik hayvan modelleri siklikla tercih edilmektedir.

Deneysel ¢alismalarda kullanilan ¢esitli ilaglar ve kimyasallar, diyabete neden
olmaktadir. Streptozotosin ve Alloksan bu amagla kullanilan diyabetojenik ajanlar
olup hiicre yikimi ile insanlardaki Tip I Diyabet’e benzer sekilde diyabet
olusturmaktadirlar (Oztiirk ve ark., 2002).
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Deney hayvan diyabet olusturma modelleri

/ .

Genetik modeller Kimyasal olarak indiklenen
/ \ modeller
Ti1DM T2DM
l \ Streptozotosin Alloksan

1.BB sigan

2.LEW 1AR1/-iddm sigan 1.ZDF sigan

3.Nonobese Diyabetik Fare 2.Goto-Kakizaki sigan

4. Akita fare

Sekil 2.8. Diabetes mellitus hayvan modellerinin dzeti (Al-Awar et al., 2016).

2.7.1. Genetik modeller

Tip 1 diabetes mellitus modeli olusturmak i¢in kullanilan biyolojik yetistirme
(BB) siganlari, erkekler ve disiler arasinda benzer bir insidansla diyabet gelistirir ve
siganlarin yaklasik % 90'1 sekiz ila on alt1 haftalik arasinda diyabet hastalig1 olusur
(Ono et al., 1988). LEW 1AR1/-iddm siganlar TIDM’su incelemek igin benzersiz bir
modeldir. Bu siganlarin 60 ile 90 giinliik yasta diyabet gelistigi ve yaygin olarak 3
hiicre yikimina yol agarak pankreas adacik iltihabinin hizli ilerlemesi ile karakterize
oldugu yapilan ¢aligmada ortaya konuldu (Lenzen et al., 2001). Zucker Diyabetik
Yagl (ZDF) Sicanlar hiperfajiyi indiikleyen mutasyona ugramis bir leptin reseptori
ile karakterize edilir ve sicanlar 4 haftalikken obezite olusmaktadir (Phillips et al.,
1996). T2DM olusturma modellerinde kullanilan bu siganlar ayni zamanda
hiperinstlinemik, hiperlipidemik ve hipertansiftir ve bozulmus glukoz toleransi
gosterirler (Srinivasan and Ramarao, 2007).Yasaminin erken bir asamasinda hafif
hiperglisemi gelistiren Goto-Kakizaki (GK) sigani, obez olmayan bir model olarak
kabul edilir. Goto-Kakizaki (GK) sicani tip 2 diyabet (T2DM) modeli ¢calismalarinda
yaygin olarak kullanilir (Portha et al., 2001).
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2.7.2. Kimyasal olarak induiklenen modeller

Streptozotosin (STZ)

STZ [2-deoksi-2-(3-(metil-3-nitrosoureido)-D glukopiranoz], Streptomycetes
achromogenes tarafindan sentezlenir (Szkudelski, 2001). Streptomyces griseus’un
metaboliti olan STZ’in antibiyotik, antitimdral ve karsinojenik etkileri vardir (Bell
and Hye, 1983). STZ pankreas dokusu disinda bobrek ve karacigerde de hasar
olusturur. Dokulara karsi irritan oldugundan uygulama sirasinda damar disina
sizdirnlmamalidir. STZ -20 °C’de 1siktan korunarak saklanmalidir. Cozeltisi
uygulanmadan hemen 0Once taze olarak ve pH’s1 4 sitrat tampon iginde ¢oziilerek
hazirlanmali ve 4 °C’de 1s1ktan korunarak hemen kullanilmalidir (Bell and Hye, 1983).
Al-Awar ve ark. (2016) yaptiklari bir ¢alismada erigkin 140 ile 300 g agirhigindaki
siganlara 0.1 M sitrat tamponu (pH 4.5) icinde ¢oziilmiis tek bir streptozotosin
(STZ)’nin intraperitoneal enjeksiyonu ile 45-70 mg/kg doz araliginda diyabet olustugu
bildirildi. Nishizono ve ark., (2000) yapmis olduklar1 bir ¢alismada 45 (mg/kg)
intraperitoneal STZ enjeksiyonu ile erigkin Sprague Dawley sicanlarda diyabet
olustugunu bildirdi. Calismamizda 45 mg/kg tek dozda streptozotosinin 0.1 M sitratta
pH 4.5 iken intraperitoneal olarak uygulamasinin ratlar1 diyabetik yapmada yeterli

oldugu goriildii.

Sekil 2.9. STZ kimyasal yapist (Ashby ve Hilton, 1993).

Streptozotosin (STZ) Etki Mekanizmasi

Intraperitonel veya intravendz uygulama sonrasi, Glut-2 tasiyicist yoluyla
pankreasin beta hiicresine girer ve DNA alkilasyonuna sebep olur (Szkudelski, 2001).
PARP'm (polimeraz) aktivasyonu miteakip NAD+ tikenmesine, hiicresel ATP'de

azalmaya ve insilin Uretiminin daha sonra inhibisyonu neden olur (Sandler and
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Swenne, 1983). STZ bir serbest radikal kaynagidir. DNA hasarina ve sonrasi hiicre
6lumune sebep olur (Dekel et al., 2009).

STZ, pankreas beta hiicrelerine toksik etkilidir. Yapisinda bir glukoz molekiilii
icerdigi i¢in plazma membranindaki glukoreseptorlere baglanan STZ glukozla
uyarilan insiilin salimin1 durdurur. STZ’in temel etki yerlerinden biri de niikleer
DNA’dir. STZ’in hiicre i¢cinde dekompozisyonu ile olusan reaktif karbonyum iyonlar1
DNA bazlarinda alkilasyona sebep olur. Bunu DNA tamiri izler ve tamir sirasinda
gorev alan poli (ADP riboz) sentetaz hicre icindeki nikotinamid adenin dintkleotidi
(NAD) kullanarak NAD depolarini bosaltir ve ATP igerigini azaltir. Boylece hiicresel
enerji depolarmin tiiketimi beta hiicresinde nekroza yol acar (Bell and
Hye,1983;Szkudelski, 2001;Pickup, 2002). STZ ‘ye bagli olusan DNA hasarinda,
STZ’nin nitrik oksit (NO) donoriu etkisinin oldugu ileri siiriilmektedir. Beta
hiicrelerine alinan STZ, NO’nun hiicre i¢inde serbest kalmasina, dolayisiyla DNA
ayrilmasina sebep olmaktadir (Kréncke et al., 1995). STZ uygulamasi sonrasi ksantin
oksidaz sisteminin aktive oldugu ve buna bagl hidrojen peroksid ve hidroksil
radikallerinin iretildigi bildirildi (Nukatsuka et al., 1990).

Alloksan

Alloksan Urik asit tiirevi, antineoplastik bir ajandir. Genellikle monohidrat tuzu
seklinde bulunur. Hidrofiliktir ve notral pH’da stabil degilken, pH 3-4’de stabildir.
Notral pH’ da ve 37 °C’ de yarilanma 6mrii yaklasik 1.5 dakikadir ve sicaklik diistiikge
yartlanma omrii uzamaktadir. Soliisyonu 4 °C’nin altinda muhafaza edilmelidir (Bell
and Hye, 1983;Szhudelsky, 2001;Srinivasan and Ramarao, 2007;Lenzen, 2008).
Alloksan diyabetojenik etki icin intravendz (i.v.), intraperitonel (i.p.) veya subkutan
(s.c.) uygulanabilir. Alloksan genellikle insiilin bagimli olan tip I diyabet modelinde
tercih edilmektedir (Szhudelsky, 2001). Alloksanin diisiik stabilitesi, kisa yarilanma
omrii ve soliisyonunun asidik olmasindan dolay1 i.v. kullaniminin uygun olacag ileri
strildi (Szhudelsky, 2001;Srinivasan and Ramarao, 2007). Tip | diyabet modeli
olusumu igin diyabetojenik dozu si¢anlarda 40-45 mg/kg kabul edilmekle (Bell and
Hye, 1983) birlikte Golfaman ve ark. (1998) yaptiklar1 deneysel calisma da si¢anlar
da i.v. yoldan tek doz 65 mg/kg alloksan uygulamasi ile % 100 diyabet olustugu
bildirildi.

Alloksan Etki Mekanizmasi

Alloksan, molekiiler yapisi bakimindan glukoza yiiksek Olglide benzerlik

gosterir. Beta hiicre membraninda bulunan glukoz transport proteini 2 (GLUT2),
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glukoz gibi alloksanin da beta hiicreleri i¢ine girmesini hazirlar. GLUT2 tarafindan
alloksana taninan bu serbest giris alloksanin beta hiicre spesifitesinin bir nedenidir
(Gorus et al., 1982). Alloksanin beta hiicreleri tarafindan uptake edilmesi hem
diyabetojenik etkisinin temelini hem de alloksanin pankreas iizerindeki etkisinde hiz
kisitlayic1 basamagini diizenlemektedir (Szhudelsky, 2001). Alloksanin diyabetojenik
etkisinin ortaya ¢ikmasinda temel etki mekanizmasi beta hiicresinin glukoz sensor
olan glukokinazin spesifik inhibisyonu yoluyla glikoz kaynakli insiilin sekresyonunu
secici olarak inhibe eder. ROS olusumunu indiikleme yetenedi sayesinde beta
hiicrelerinin secgici nekrozu ile insiiline bagimli diyabet olusmasina sebep olur
(Szhudelsky, 2001;Lenzen, 2008).

Alloksan, rediikte glutatyon (GSH), sistein ve sulfidril (-SH) gruplari igeren
proteinlere yilksek afinite gosterir. Ozellikle -SH grubu igeren enzimlerden
glukokinaz, alloksanin inhibisyonuna digerlerinden daha duyarli haldedir. Bu
inhibisyona bagli olarak alloksan glukoz oksidasyonunu ve ATP (retimini azaltir
(Lenzen and Mirzaie-Petri, 1991). Glukoz, glukokinaz enzimindeki -SH gruplar ile
alloksanin etkilesmesini 6nler. Boylece glukoz, beta hiicrelerinin alloksanin tahrip
edici etkisinden korunmasina sebep olur (Lenzen et al., 1987). Alloksan toksisitesine
kars1 glukozun koruyucu 6zellik gostermesinde; molekiiler olarak benzerlikleri sebebi
ile GLUT2’nin glukoz varhiginda alloksan transferini sinirlandirmasinin da rol
oynadig1 diigiiniilmektedir. Alloksanin insiiline bagimli diyabet olusturmasindaki
diger mekanizma ise beta hiicrelerine selektif nekroz yapmasidir (Bell and Hye, 1983).
Alloksanin beta hiicrelerine spesifik nekroz olusturmasi icerdigi oksijen reaktifleri
sebebiyledir. Redoks tepkimeleri ile alloksanin son iiriinii olan dialurik asite doniistimii
sirasinda ortaya ¢ikan oksijen radikallerinin Oncelikli hedefi pankreatik hiicre
DNA’laridir (Munday, 1988).

Alloksanin intraselliiler kalsiyum homeostazini bozmasi, beta hiicre nekrozunu
hizlandirmasi ve diyabetojenik etkisini artiran bir diger 6nemli 6zelligidir. Alloksanla
yapilan in vivo ve in vitro deneylerde, pankreasin beta hiicrelerinde sitozolik serbest
kalsiyum konsantrasyonun yukseldigi goriildii. Alloksanin bu etkisi, beta hiicrelerini
depolarize etme 0zelligine bagli olarak voltaj bagimli kalsiyum kanallarin1 agmasi ve
kalsiyumun hiicre i¢ine gecisini arttirmasi sonucu olusmaktadir (Kim et al., 1994).

Diinya ¢apinda diabetes mellitus prevalansindaki artis nedeniyle, diyabetik sican
modellerinin insan diyabetinin patogenezinin ve retinopati, nefropati ve néropati gibi

komplikasyonlarinin aydinlatilmasinda 6nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir.
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Ayrica diyabetik sican modelleri, diyabet ve komplikasyonlar1 i¢in yeni ilaglarin
arasgtirtlmasi ve gelistirilmesi i¢in gereklidir. Bu nedenle, altta yatan mekanizmalarin
tanimlanmasina veya terapotik miidahalelerin test edilmesine izin verecek daha iyi
diabetes mellitus (DM) modellerinin tasarlanmasina devam edilmelidir (Al-Awar et
al., 2016).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Cahismada Kullanilan Kimyasal Maddeler

-Otoanalizor Kitleri; total kolesterol (TK), glukoz (Glu), rik asit (UA), aspartat
transaminaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), total protein (TP), albimin (Alb),
globulin (Glo) ure ve kreatinin,

-Total Beta Amiloid Protein kiti, tau protein ve insulin ELISA Kitleri, total
antioksidan(TAS), total oksidan (TOS) kiti, On call plus nano kan stripleri,

-Kimyasallar, streptozotosin(CsHisN3O7)(Cayman), curcumin(Chem Cruz),
trisodyum sitrat dihidrat (CeHsNaz07.2H20) (Merck, % 99), sitrik asit monohidrat
(CsHsO7.H20) (Sigma-Aldrich, % 99.5), Etil alkol (C2HsOH) (Sigma-Aldrich, % 9).

-llaglar, Ksilazin(Rompun % 2 Bayer Tiirk Kimya San. Ltd.Sti. Istanbul),
Ketamine (Ketamin HCL, Ketalar, EWL Eczacibasi Warner Lambert Ila¢ Sanayi ve
Ticaret A.S. Istanbul),

3.2. Kullanilan Cihaz ve Ekipmanlar

Vorteks, Santrifij (Hermle Z300K), Distile su cihazi, Derin dondurucu (-20 °C),
Otomatik pipetler, Analitik terazi, pH metre, Homojenizator, Eliza cihazi, Otoanalizor,
Hassas terazi, Derin dondurucu (-80 °C, New Brunswick Scientifik), Yiiksek Hizli
Santrifuj (NUve Model: CN180), Beckman Coulter AU5800 (ABD) spektrofotometre,
Oral rat gavaji, On call plus glukometre cihazi, fantom ve eppendorf tiipler kullanildi.

3.3. Materyal Temini ve Deneme Gruplarinin Olusturulmasi

Deney Hayvani Temini: Bu calisma Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul Baskanligmin 03.03.2021 tarih ve 21/55 karar numarali izni ile
gerceklestirildi.

Calisma materyalini Erciyes Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve
Arastirma Merkezi (DEKAM)’nden temin edilen agirliklar1 265+10 g arasinda degisen
40 adet erkek Wistar albino irki rat olusturdu. Ratlarin birbirlerine zarar vermemeleri
icin ayr1 ayrn standart kafeslerde (polietilen) tutuldu ve ¢alisma boyunca ad libitum
olarak pellet sican yemi ve suyu ile beslendi. Ratlar i¢in ideal olan % 65 rolatif nem
oraninda ve 21-24 °C ortam sicakligina sahip odalarda barindirilarak merkezi
havalandirma ile hava sirkiilasyonu saglandi. Dogal gece/giindiiz dongiisii olan 12saat

gece/12 saat giindiiz uygulamasi yapildu.
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Curcuminin Hazirlanmasa:
Curcumin c¢ozeltisi gilinliik taze olarak hazirlanip uygulamadan énce vortex

cithaz1 ile homojenizasyonu saglanarak 100 mg/kg/giin olarak 1 ml igme suyunda

cozdurulerek oral gavaj yoluyla 5 hafta verildi (Noorafshan and Karbalay-Doust,
2012; Bondan, et al., 2017).

Sekil 3.1. Curcuminin hazirlanmasi

Streptozosin’in (STZ) hazirlanmasi

Streptozosin ~ (N-Metilnitrozokarbamoil)-a-D-glikozamin), 500  mg’lik
ambalajlar seklinde temin edildi. Deneyde kullanilan sitrat tamponu su sekilde
hazirlandi: 0.01 M Sitrat tamponu hazirlamak i¢in 1.05 g (5 mmol) sitrik asit
monohidrat (molekiil agirhigr 210.14 g/mol ve kimyasal formili CsHsO7.H20) bir
miktar saf suda c¢ozuldu. Sitrik asit monohidrat ¢ozeltisi Uzerine 1.47 g (5 mmol)
trisodyum sitrat dihidrat (molekil agirligi 294.10 g/mol ve kimyasal formiilii
CsHsNasO7.2H20) eklendi ve hacim 500 mL’ye tamamlandi. 500 mL’ye tamamlanan
karigimin pH’1 4.5 ayarland1 (Bell et al., 1983;Gutierres et al., 2012).

Diyabet Modelinin Olusturulmasi

Diyabet olusturmak i¢cin 20 mM sodyum sitrat tamponu (pH: 4.5) icerisinde taze
olarak hazirlanmis streptozotosin (STZ) ¢ozeltisi 45 mg/kg olacak sekilde (tek doz)
periton ici yolla ratlara enjekte edilerek diyabet olusturuldu (Bell et al.,
1983;Nishizono et al., 2000;Oztiirk vd., 2002).

STZ enjeksiyonundan 3 giin sonra ratlarin kuyruk venasindan enjektor ile bir
damla kan alinip glukoz diizeyi oOlgiilerek diabetes mellitus olusumu kontrol edildi.
Kan glukoz diizeyinin 6l¢iimiinde on call plus glukometre cihazi ve on call plus nano
kan stripleri kullanildi1 (Malcangio and Tomlinson, 1998;Al-Awar et al., 2016). Kan
glukoz diizeyleri 250 mg/dI’nin iizerinde olanlar diyabetik olarak kabul edildi. Normal
deger sinirlar1 igerisinde olanlar ise ¢alismadan ¢ikartildu.
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Sekil 3.2. Ratlarin kuyruktan alinan kan ile glukoz seviyelerinin élgtimi

Deney Gruplarmin Olusturulmasi

Calismada 265+10 g agirligindaki 40 adet Wistar Albino erkek ratlar kullanildi.
Her grup sekiz rattan olusacak sekilde bes gruba ayrildi. Deneme suresi 35 gun strddi.
Denemenin baglangicinda ve haftalik olarak biitiin ratlarin canli agirliklar tartilarak

kayit edildi.

Sekil 3.3. Deney hayvanlarmin canli agirlik 6lgtimleri

Deney gruplarindaki bitlin ratlarin aghk kan glukoz dlzeyleri deneyin
baslangicinda ve haftalik olarak ¢alismanin 7. 14. 21. 28 ve 35. giinlerinde kuyruk
veninden alinan kan 6rneklerinde glikometre (call on plus) ile 6l¢tlda.

Grup 1 (Kontrol grubu)

Sekiz rattan olustu ve 5 haftalik deneme boyunca standart yem ve suyla beslendi.
Calismanin 1. giliniinde bu gruba sadece 0.1 M 0.5 ml sitrat fosfat tamponu i.p. yolla
enjekte edildi.

Grup 2 (Diyabetik grup)

Diyabet grubu 8 rattan olustu ve 5 haftalik deneme boyunca standart yem ve

suyla beslendi. Bu gruptaki hayvanlara ¢alismanin 1. giiniinde diyabet olusturulmak
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tizere her birine 45 mg/kg olacak sekilde tek doz Streptozotosin (Cayman) 0.1 M sitrat
fosfat tamponu pH:4.5 igerisinde intraperitoneal (i.p.) yolla verildi. Calismanin 3.
giiniinde ratlarin kuyruk veninden alinan kan ornekleri glikometre (on call plus) ile
stripe kan damlatilarak aglik kan glukoz degerleri 6l¢iildii. A¢lik kan glukoz diizeyi
250 mg/dl ve lizerinde olan hayvanlar diyabetik kabul edilip ¢alismaya devam edildi.

Grup 3 (Curcumin)

Sekiz adet rattan olustu ve 5 haftalik deneme boyunca standart yemle beslemenin
yaninda curcumin 100 mg/kg/giin olarak 1 ml igme suyunda ¢ozdiiriilerek oral gavaj
yoluyla 5 hafta verildi (Noorafshan and Karbalay-Doust, 2012;Kanter vd., 2013;Lee,
et al., 2016;Bondan et al., 2017).

Grup 4 (Diyabet +Curcumin grubu)

Diyabet+curcumin grubu 8 rattan olustu ve 5 haftalik deneme boyunca standart
yem ve suyla beslendi. Bu gruptaki hayvanlara ¢aligmanin 1. giiniinde diyabet
olusturulmak iizere her birine 45 mg/kg olacak sekilde tek doz streptozotosin (cayman)
0.1 M sitrat fosfat tamponu pH: 4.5 icerisinde intraperitoneal (i.p.) yolla verildi.
Calismanin 3. giiniinde ratlarin kuyruk veninden alinan kan 6rneklerinde glikometre
(on call plus) ile aglik kan glukoz degerleri 6lgiildi (Ali vd., 2009). Aglik kan glukoz
diizeyi 250 mg/dl ve lizerinde olan hayvanlar diyabetik kabul edilip ¢alismaya devam
edildi (Kuhad et al., 2008a;Kuhad et al., 2008b). Calismanin 1. giinii itibariyle
curcumin 100 mg/kg/giin olarak 1 ml icme suyunda ¢ozdrilerek oral gavaj yoluyla 5
hafta verildi (Noorafshan and Karbalay-Doust, 2012;Kanter vd., 2013;Lee, et al.,
2016;Bondan et al., 2017).

Grup 5 (Curcumin + Diyabet grubu)

Sekiz rattan olustu ve bu gruptaki hayvanlara ¢aligmanin 1. giinii itibariyle
curcumin 100 mg/kg/giin olarak 1 ml icme suyunda ¢ozdurllerek oral gavaj yoluyla 5
hafta silireyle verildi. Calismanin 28. giiniinde 45 mg/kg olacak sekilde tek doz
Streptozotosin 0.1 M sitrat fosfat tamponunda ¢oziilerek intraperitonal verildi (Ali vd.,
2009). Caligmanin 31. giiniinde ratlarin kuyruk veninden alinan kan &rneklerinde
glikometre (on call plus) ile aglik kan glukoz degerleri 6l¢iildii. Aglik kan glukoz
diizeyi 250 mg/dl ve lizerinde olan hayvanlar diyabetik kabul edilip ¢alismaya devam
edildi (Kuhad et al., 2008a;Kuhad et al., 2008b;Noorafshan and Karbalay-Doust,
2012;Kanter vd., 2013;Lee et al., 2016;Bondan et al., 2017).
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Sekil 3.4. Rat oral gavaj sondasi ile curcumin verilmesi

3.4. Sakrifikasyon Yoéntemi

5 haftalik ¢calisma periyodu sonunda, 12 saatlik ac¢lig1 takiben, ksilazin (10 mg/kg
canlt agirlik intra peritonal) ve ketamin (60 mg ketamin hidrakloriir/kg canli agirlik,
intra peritonal) genel anestezisiyle ratlarin karin ve gogiis bolgesi agilarak direkt
kalplerinden kanlar1 alindi. Caligma hayvanlarina anestezi/trankilizan altinda servikal
dislokasyon yontemiyle sakrifikasyon/6tenazi yapildi. Her bir ratin kafatasi agilarak
beyin dokusu ¢ikarildi (Mishra ve Flora, 2008). Beyin dokusu tartilarak biyokimyasal
testler yapilana kadar -20 °C’de sakland.

Sekil 3.5. Rat intakardiyal kan alma

Beyin dokusunda ve serumda total beta amiloid protein, tau protein ve insilin
dizeyi duzeyi ELISA yontemi ile belirlendi.
Kan drnekleri antikoagulansiz bos tiiplere alinip oda 1sisinda bekletildi ve 3.000
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rpm’de 3-5 dak. slreyle +4 °C’de santrifiij edilerek elde edilen serum o6rnekleri analiz
edilene kadar -20 °C’de saklandi.

Sekil 3.6. Diyabet olusturulan ratta beyin dokusunun ¢ikarilmasi

3.5. Biyokimyasal Inceleme

Serumda bazi biyokimyasal parametrelerin diizeyinin ol¢iilmesi

Serumda Beckman Coulter AU5800 (ABD) cihazinda (Katalg no: Beckman
Coulter ireland Inc. Lismeehan O’ Callaghan’s Mills Co. Clare ireland (001)703-527-
3837) total kolesterol (TK), glukoz (Glu), urik asit (UA), aspartat transaminaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), total protein (TP), albtimin (Alb), globdlin (Glo) tre ve
kreatinin miktarlart spektrofotometrik yontemle otoanalizér cihazi kullanilarak
Olciildii. Bu cihazda kisaca; numune ve reaktifler cihaz tarafindan uygun olciilerde
alimip karigtirilarak belirli siire ve 1sida optik okuma yapilarak ilgili analiz sonuglari
hesaplanmis olarak cihazdan alind1 (TK; Lot No:2665, Glu; Lot No:2654, UA; Lot
N0:2616, AST; Lot N0:2585, ALT; Lot No:2579, TP; Lot N0:2611, Alb; Lot N0:2603,
Glo; Lot No:2575, Ure Lot No:2637, kreatinin; Lot N0:2637).

Beyin dokusu homojenizatimin hazirlanmasi Total Beta Amiloid protein,
Tau protein ve instllin dizeyinin ELISA ile belirlenmesi

Beyin doku homojenizasyonun hazirlanmasi icin homojenizasyondan 6nce doku
buz soguklugunda PBS (0.01 mol / L, pH 7.0-7.2) ile yikandiktan sonra tartildi. Doku
ufak parcalara ayrildiktan sonra buz iginde homojenizator ile 5-10 mL PBS ile
homojenizasyon gergeklestirildi. Daha sonra buz iginde 1 veya 2 defa da ultrasonikator
ile hiicre membranin par¢alanmasi saglandi ve hiicrenin daha iyi par¢alanmasi igin 2
kez dondurma ¢0zdurme islemi uygulandi. Homojenat 3000 x g’de, 4 °C 5 dk santrif(ij

edildi ve supernatant alikotlara bolunerek -20 °C analiz yapilana kadar muhafaza
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edildi. Stipernatantlar kullanilarak ELISA testi yapildi. Bu test i¢in ratta spesifik beyin
dokusu ekstraktinda 6l¢iimiine uygun total beta amiloid protein, tau protein ve instlin
duzeyi ELISA test kitleri prosediirii takip edilerek yapildi ve sonuglar ELISA
okuyucuda okunarak hesaplanda.

Total beta Amiloid protein dizeyi

Beyin doku supernatantlarinda ve serumda Total beta Amiloid protein dizeyi
ratta spesifik ELISA test kiti (SUNRED Elisa kit, cat no. 201-11-4073) ile belirlendi.
ELISA testi {iretici firmanin bildirdigi metoda gore gergeklestirildi. ELISA testinin
saptama arali@1 12- 3600 ng/L ve saptayabildigi en diisiik konsantrasyonun da 11.85
ng/L oldugu bildirildi. Test metoduna gore dncelikle tiim soliisyonlar kullanilmadan
once oda sicakligina getirildi. Kit igerisinden ¢ikan hazir konsantre standart
solusyonundan (4000 ng/L) diliisyonlar yapilarak standartlar olusturuldu.
Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuguna 50 pl standart diliisyonlari, diger kuyucuklara
da 40 pl 6rnek ve 10 pl biotin antibody konuldu. Ayrica basta ve sonda birer kuyucuk
ta blank olarak ayrild1 ve bu kuyucuklara hig¢bir soliisyon konulmadi. Blank olarak
ayrilan kuyucuklar hari¢ olmak iizere diger tiim kuyucuklarin {izerine 50 ul HRP-
konjugat ilave edildi. Mikropleyt 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi
sonunda yikama soliisyonu ile 5 defa yikama gergeklestirildi. Sonrasinda tiim
kuyucuklara 50 pl Substrate A ve 50 pl Substrate B soliisyonlar: eklendi ve karanlik
ortamda 37 °C’de 10 dk inkiibe edildi. Siire sonunda tiim kuyucuklara 50 ul stop
sollisyonu eklendi ve 10 dk icerisinde 450 nm’ye ayarlanmis olan ELISA reader da
okutuldu. Belirlenen OD450 degerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazilimu ile
standartlara ait OD450 degerleri dikkate alinarak hesaplandi.

Tau protein duzeyi

Beyin doku supernatantlarinda ve serumda Tau protein diizeyi ratta spesifik
ELISA test kiti (SUNRED Elisa kit, cat no. 201-11-4633) ile belirlendi. ELISA testi
iretici firmanin bildirdigi metoda gore gerceklestirildi. ELISA testinin saptama aralig1
3-640 ng/L ve saptayabildigi en diisiik konsantrasyonun da 2.38 ng/L oldugu bildirildi.
Test metoduna gore Oncelikle tiim soliisyonlar kullanilmadan 6nce oda sicakligina
getirildi. Kit igerisinden ¢ikan hazir konsantre standart soliisyonundan (800 ng/L)
diliisyonlar yapilarak standartlar olusturuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuguna
50 pl standart diliisyonlari, diger kuyucuklara da 40 pl 6rnek ve 10 pl biotin antibody

konuldu. Ayrica basta ve sonda birer kuyucuk ta blank olarak ayrildi ve bu
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kuyucuklara higbir soliisyon konulmadi. Blank olarak ayrilan kuyucuklar hari¢ olmak
tizere diger tiim kuyucuklarin iizerine 50 ul HRP-konjugat ilave edildi. Mikropleyt 37
°C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda yikama soliisyonu ile 5 defa
yikama gergeklestirildi. Sonrasinda tiim kuyucuklara 50 pl Substrate A ve 50 pl
Substrate B soliisyonlar1 eklendi ve karanlik ortamda 37 °C’de 10 dk inkiibe edildi.
Siire sonunda tiim kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklendi ve 10 dk igerisinde 450
nm’ye ayarlanmig olan ELISA reader da okutuldu. Belirlenen OD450 degerleri
Magellan Standard Tracker (V7-2) yazilimi ile standartlara ait OD450 degerleri
dikkate alinarak hesaplandi.

Insiilin diizeyi

Beyin doku supernatantlarinda ve serumda instlin diizeyi ratta spesifik ELISA
test kiti (AFG Bioscience Elisa kit, cat n0.EK720161) ile belirlendi. ELISA testi Uretici
firmanin bildirdigi metoda gore gergeklestirildi. ELISA testinin saptama araligi 0.75-
15 mU/L ve saptayabildigi en diisiik konsantrasyonun da 0,2 mU/L oldugu bildirildi.
Test metoduna gore oncelikle tiim sollisyonlar kullanilmadan 6nce oda sicakligina
getirildi. Kit icerisinden ¢ikan hazir konsantre standart soliisyonundan (18 mU/L)
diliisyonlar yapilarak standartlar olusturuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuguna
50 pl standart diliisyonlari, diger kuyucuklara da 40 pl 6rnek dilltienti ve tizerine 10 pl
ornek eklendi. Mikropleyt 37 °C’de 30 dk inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda
yikama soliisyonu ile 5 defa yikama gergeklestirildi. Blank olarak ayrilan kuyucuklar
hari¢ olmak tizere diger tiim kuyucuklarin iizerine 50ul HRP-konjugat ilave edildi.
Mikropleyt 37 °C’de 30 dk inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda yikama
soliisyonu ile 5 defa yikama gergeklestirildi. Sonrasinda tiim kuyucuklara 50 pl
Substrate A ve 50 ul Substrate B soliisyonlar1 eklendi ve karanlik ortamda 37 °C’de
15 dk inkiibe edildi. Siire sonunda tiim kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklendi ve
15 dk igerisinde 450 nm’ye ayarlanmis olan ELISA reader da okutuldu. Belirlenen
OD450 degerleri Magellan Standard Tracker (V7-2) yazilimi ile standartlara ait
0ODA450 degerleri dikkate alinarak hesaplandi.

Insiilin Direncinin Hesaplanmasi
Genellikle laboratuvarlarin 6l¢giim birimleri itibariyle iilkemizde daha sik
kullanilan hesaplama glukoz (mg/dL), insiilin ise (ulU/mL) cinsinden oldugundan;

ortalama 12 saatlik agliktan sonra 6lciilen kan sekeri (glukoz) degeri ile aglik insiilin
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degeri carpilarak ¢ikan sonu¢ 405 e boliinmesine dayanan internetteki program
kullanilarak HOMA-IR hesaplandi.
HOMA-IR=Aclik Glukoz (mg/dL) X Aclik Insiilin (ulU/mL)/405

Serumda ve Beyin dokusunda Total Antioksidan Seviye (TAS) Tayini

Beyin doku siipernatantlarinda ve serumda total antioksidan seviyesi (TAS), Rel
Assay Diagnostics’in Total Antioxidant Status kitine gére belirlendi. Kitin ¢alisma
prensibine gore o6rnek icerisindeki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli ABTS
radikalini renksiz ABTS formuna indirger. Absorbsiyon miktarindaki degisim drnegin
antioksidan miktarina bagli olarak 660 nm dalga boyunda spektrofotometrik
yontemlerle 6l¢uldi.

Serumda ve Beyin dokusunda Total Oksidan Seviye (TOS) Tayini

Beyin doku siipernatantlarinda ve serumda Total Oksidan Seviyesi (TOS), Rel
Assay Diagnostics’in Total Oxidant Status Kitine gore belirlendi. Ornek igerisindeki
oksidanlar demir iyonu kenetleme kompleksini okside ederek ferik iyona doniistiirdii.
Oksidasyon reaksiyonu, tepkime ortaminda bulunan bazi molekiiller tarafindan
uzatildi. Ferrik iyon asidik ortamda kromojenle renkli bir kompleks olusturdu. Ornek
icerisindeki oksidan miktariyla dogru orantili olacak sekilde spektrofotometrik
absorbansta artig belirledi.

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Total peroksitlerin, total antioksidanlara
boltinmesiyle elde edilen oransal bir indekstir. OSI’nin yiiksek olmasi oksidatif stresin
arttigin1 gosterir (Harma ve Erel, 2005).

OSI (Arbitrary Unit) = TOS (umol H,O2 Equiv./L) / TAS (mmol Trolox Equiv. /L)

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler i¢in SPSS statistical software for Windows (SPSS-PC,
SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA, Rao 1973) kullanildi. Gruplar arasinda farkliligin
belirlenmesinde One-way analysis of variance (ANOVA) testi ve Duncan’s multiple
range-test yapildi. Gruplar arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla Pearson korelasyon

analizi yapild1.
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4. BULGULAR

4.1. Haftahk Viicut Agirhk Degisimi ve Kan Glukoz Diizeyi

Deneme boyunca her hafta diizenli olarak ratlarin agirliklar belirlendi (Tablo

4.1.’de her grupta yer alan ratlarin viicut agirliklarin haftalik degisimi gosterildi).

Tablo 4.1. Gruplarda yer alan ratlarin 1., 7., 14., 28. ve 35. giinlerdeki viicut agirlik (g) degisimleri.

Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
1.Gin  270.7x8.1 265.845.3 275.6+10 259242  272.6x5.4
7.GUn  287.3x7.5%  260.37#54" 269.5+6.4% 232+7.3°¢ 278.316.3%
14.Gin  297+7.52 264.247.4°  272.7#¢5°  2275+76° 280.5£6.9 %
21.Gln  309#8.792 271.248.3°  282.1+4.7° 229.848.8° 294.2+8.1%
28.Giin  315.8x10% 275.249.2°  281.8+2.6° 228.6+10.8° 290+8.8°"
35.Gun  322.8+116° 280.5+112° 2892434 223.6+11.9° 264.1#6°

ab.c: Ayng siitunda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark 6nemli (P<0.05)
Grup 1(kontrol), grup 2 (diyabet), grup 3 (curcumin), grup 4 (diyabet - curcumin), grup 5 (curcumin —

diyabet)

Calismanin baslangicinda ratlarin viicut agirlik ortalamalar1 yaklasik olarak

265+10 g arasindaydi. Calisma sonunda ise (5. haftada) viicut agirlik degisimleri Grup
1,2, 3, 4 ve 5’te sirastyla, 322.1+11.6, 280.5+11.2, 289.2+3.4, 223.6+11.9, 264.1+6 ¢

olarak belirlendi. 35. giinde viicut agirlik artiginin en fazla kontrol (Grup 1) grubunda

oldugu en az ise grup 4 oldugu gorildi (P<0.05), (Sekil 4.1).
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1.Giin 7.Gin 14.Giin 21.Gin 28.Giin 35.Giin

Sekil 4.1. Gruplarda yer alan ratlarin 1.,7., 14., 21., 28. ve 35. giinlerdeki viicut agirlik (g) degisimleri.

Deneme boyunca her hafta diizenli olarak ratlarin kan glukoz diizeyleri belirlendi.
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Tablo 4.2. Gruplarda yer alan ratlarin 1., 7., 14., 21., 28. ve 35. giinlerdeki kan glukoz diizeyi (mg/dL)

degisimleri
Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
1.Gln 107+3.32 389.2+31.3° 108.6+3.2 2 407.5+29.5° 120.3£3.6 2
7.GUn 108.6+32 366.5+35.7° 104.8+12 2 478.6+38.9° 114.743.2¢
14.Gin 109.7+4.8%  428.1+28.1° 108.7+3.5% 476.1+31.5" 111+3.82
21. Gln 103.7x2 2 435.9+39.7 " 103.3+3.81 517.3+27.3° 113.8+2.42
28.Gun 112+8.7 2 462.9+28.6° 106.6+2.72 532.4+29 ° 64.1+10.9°
35.Gln 105.6 +2° 512.6+26.3 ° 104.1+2.1% 511.5+29.8" 510+23.6°

ab.c: Ayni satirda farkl harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark énemli (P<0.05)

Calismanin baslangicinda ratlarin kan glukoz seviyeleri Grup 1, 2, 3,4, ve 5 ‘te
sirastyla 10743.3, 389.2431.3, 108.6+3.2, 407.5+29.5 ve 120.3£3.6 (mg/dL) olarak
belirlendi. Calismanin sonunda ise ratlarin kan glukoz seviyeleri Grup 1, 2, 3,4, ve 5
‘te sirastyla 105.62 +£2.02, 512.63+£26.39, 104.12+2.15, 511.55+£29.89 ve 510+23.66
(mg/dL) olarak belirlendi. Diyabet yapilan Grup 2 ve Grup 4 ’de kan glukoz diizeyleri
kontrol gruplara (Grup 1) gore 6nemli diizeyde yiiksek oldugu (P<0.05) diger
gruplarda ise galismanin 21. giiniine kadar ayni seviyede oldugu belirlendi. Calismanin
28. giiniinde Grup 5 ‘in kontrol gruplara (Grup 1) gére kan glukoz seviyeleri dnemli
seviyede diistik oldugu 64.12 (mg/dL), ¢alismanin sonunda ise 6nemli seviyede yiiksek
oldugu 510 (mg/dL) belirlendi (P<0.05), (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Gruplarda yer alan ratlarin 1., 7., 14., 21., 28. ve 35. giinlerdeki kan glukoz diizeyi (mg/dL)
degisimleri.
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4.2. Serumda Bazi Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Diizeyleri

Kontrol grubu Grup 1(kontrol), Grup 2 (diyabet) ve tedavi amaciyla verilen Grup
3 (curcumin), Grup 4 (diyabet - curcumin ), Grup 5 (curcumin — diyabet) serumdaki
aspartat transaminaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), total kolesterol (TK),

glukoz (Glu), Urik asit (UA), diizeyleri Tablo 4.3’te sunuldu (ortalama+SE).

Tablo 4.3. Serumda baz rutin biyokimyasal parametreler

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
AST(U/L) 87.748.1%  171.1+355° 75.8+4.32 164.8+24° 229.2426.1°
ALT(U/L) 48.87429% 153.75+10.1° 55.87+3.12 135.25+28.67  154.75+22.5°

TK (mg/dL)  655+1.1°  7525+#3.1%  64.62+6.82  88.5+6.7° 126.37+13.4 ¢
Glu(mg/dL) 105.62+22@ 527.65+32.6° 104.12+2.1® 5155+33.6"  510+23.6¢
UA (mg/dL) 1.1#0.1@  15+0.1% 1.3+0.12 1.9+0.3° 1.38+0.2 %
HOMA-IR  2.38 10.59 2.2 11.3 10.35

ab.c: Ayni satirda farkls harflerle gdsterilen gruplar arasindaki fark 6nemli (P<0.05)

Aspartat transaminaz aktivitesi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te sirasiyla, 87.78.1,
171.1+35.5, 75.8+4.3, 164.8+24 ve 229.2+26.1 (U/L) belirlendi. Serumda AST duzeyi
diyabet yapilan Grup 2, Grup 4 ve Grup 5’de kontrol gruplara (Grup 1) gore onemli
duzeyde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). Diger gruplarda ise yaklasik olarak ayni
seviyede oldugu bunun istatistik olarak 6nemli olmadigi belirlendi (P>0.05).

Alanin amino transferaz aktivitesi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te sirasiyla, 48.8+2.9,
153.7+£10.1, 55.8+3.1, 135.2+28.6 ve 154.7+22.5 (U/L) belirlendi. Serumda ALT
diizeyi diyabet yapilan Grup 2, Grup 4 ve Grup 5’de diger gruplara (Grup 1 ve Grup
3) gore onemli dizeyde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). Diger gruplarda ise
yaklasik olarak ayni seviyede oldugu bunun istatistik olarak 6nemli olmadigi belirlendi
(P>0.05).

Total kolesterol diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te ise sirastyla, 65.5+1.1, 75.2+3.1,
64.62+6.88, 88.5+6.7 ve 126.3+13.4 (mg/dL) belirlendi. Serumda TK dlzeyi 4.
haftada diyabet olusturulan Grup 5’de Kontrol gruplara gore arttigi (P<0.05) diger
gruplarda ise ayni seviyede oldugu bunun istatiksel olarak 6nemli olmadigi belirlendi
(P>0.05).

Glukoz diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te ise sirasiyla, 105.6+2, 527.6+32.6,
104.1+2.1, 515.5+33.6 ve 510+23.6 (mg/dL) olarak belirlendi. Serumda diyabet
yapilan Grup 2, Grup 4 ve Grup 5’de kan glukoz seviyesi diger gruplara (Grup 1 ve
Grup 3) gore 6nemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).

Urik asit diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te swrastyla, 1.1+0.1, 1.5+0.1, 1.3+0.1,
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1.940.3 ve 1.3£0.2 (mg/dL) belirlendi. Serumda UA dizeyinin diyabet yapilan Grup
2 kontrol gruplara (Grup 1) gore 6nemli duzeyde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).
Diger gruplarda ise kontrol grubuna gore artis oldugu ama bunun istatiksel olarak
onemli olmadig1 belirlendi (P>0.05).

Insiilin direnci HOMA-IR skoru >2,5 olanlar insiilin direnci pozitif kabul edildigi
icin grup 1 ve 3’te HOMA-IR skoru <2,5 altinda ve insiilin direncinin olmadig1 grup
2, 4 ve 5 HOMA-IR skoru >2,5 oldugu ve insiilin direncinin olustugu belirlendi.

Tablo 4.4. Gruplarin Total protein (TP), albiimin (Alb), globiilin (Glo) dlzeyleri

TP (g/L) Alb (g/L) Glo (g/L) Alb/Glo
Grup 1 56.11+1.25%  28.68+0.672  27.42+1° 1.04+0.04 2
Grup 2 53+1.3 26.7+1.1° 26.30.88 ¢ 1.03+0.05 2
Grup 3 58.7+0.53 29.08+0.292  20.61+0.72  0.98+0.03°
Grup 4 55.4+1.48 26.97+0.782  28.42+0.97%  0.95+0.03°
Grup 5 50.56+1.49°  32.67+1.05b  17.87#2.1b  2+0.25°

ab.¢: Ayny siitunda farkl harflerle gésterilen gruplar arasi farklar 6nemli (P<0.05)

Tablo 4.5. Serumda Ure ve kreatinin diizeyleri

Ure (mg/dL) Kreatinin (mg/dL)
Grup1 36+1.8 0.2+0.02 2
Grup 2 46+5.8 ¢ 0.22+0.01°
Grup 3 36.8+2.4 abc 0.2+0.02 2
Grup 4 46.8+3.4¢ 0.23+0.01°
Grup 5 30.6+1.82 0.2+0.012

ab.c: Ayny siitunda farkl harflerle gosterilen gruplar arasi farklar dnemli (P<0.05)
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Sekil 4.3. Serumda Ure dlzeyleri

Ure diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te sirasiyla, 36, 46, 36.8, 46.8 ve 30.6 (mg/dL)
olarak belirlendi. Serumda tre diizeyinin diyabet yapilan Grup 2’de kontrol grubuna
(Grup 1) gore yiksek oldugu (P>0.05) ve Grup 4 ‘de ise bu artisin istatiksel olarak

onemli oldugu belirlendi (P<0.05).
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Tablo 4.6. Gruplar arasinda korelasyon iligkisi

AST ALT CHOL GLU UA TP ALB GLO ALB/GLO Ure Kreatinin
AST 1 0.67** 0.66** 0.65** 0.20 -0.54** 0.03 -0.46** 0.41** 0.4** 0.006
ALT 1 534** 0.65** 0.17 -0.45** -0.05 -0.33* 0.28 0.31 0.06
CHOL 1 0.46** 0.08 -0.51** 0.34* -0.62** 0.57** -0.05 -0.17
GLU 1 0.29 -0.58** -0.24 -0.33* 0.17 0.27 0.15
UA 1 0.04 -0.12 0.1 -0.13 0.2 0.46**
TP 1 0.01 0.81**  -0.53** -0.07 -0.10
ALB 1 -0.57**  0.79**  0.69**  -0.51**
GLO 1 -0.9%* 0.34* 0.21
ALB/GLO 1 -0.43** -0.3
Ure 1 0.44**
Kreatinin 1

ASTile ALT, CHOL, GLU, ALB/GLO ve Ure arasinda 6nemli diizeyde pozitif
kolerasyon oldugu (r=0.67**, r=0.66**, r=0.65**, r=412**, r=0.4) belirlendi(P<0.05).
ALT ile CHOL enzim aktiviteleri ve GLU arasinda 6nemli diizeyde pozitif kolerasyon
oldugu (r=534**, r= 0.65**) belirlendi (P<0.05).

CHOL ile GLU enzim aktiviteleri arasinda 6nemli diizeyde pozitif kolerasyon

oldugu (r=0.46**) bulundu (P<0.05).

UA ile Kreatinin enzim aktiviteleri arasinda 6nemli diizeyde pozitif kolerasyon

oldugu (r=0.46**) belirlendi (P<0.05).

TP ile GLO enzim aktiviteleri arasinda onemli diizeyde pozitif kolerasyon

oldugu (r=0.81**) saptand1 (P<0.05). ALB ile ALB/GLO enzim aktiviteleri arasinda

onemli diizeyde pozitif kolerasyon oldugu (r=0.79**) belirlendi (P<0.05).

GLO ile Ure enzim aktiviteleri arasinda énemli diizeyde pozitif kolerasyon

oldugu (r=0.34%) belirlendi (P<0.05). Ure ile Kreatinin enzim aktiviteleri arasinda

onemli diizeyde pozitif kolerasyon oldugu (r=0.44**) bulundu(P<0.05).

4.3. Serumda Total Beta Amiloid protein, Tau protein ve insulin dizeyleri

Deneme gruplart; Grup 1(kontrol), Grup 2 (diyabet), Grup 3 (curcumin), Grup 4

(diyabet - curcumin), Grup 5 (curcumin — diyabet).
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Tablo 4.7. Serumda Total Beta Amiloid protein, Tau protein ve insilin diizeyleri

Amiloid (ng/L) Tau (ng/L) insiilin (mU/L)
Grupl  561.8+23.32 236.6+9.32 9.1+0.3%
Grup2  599.9+18.2° 288.8+13.5° 8.1+0.2°
Grup3  473.3+36°¢ 171.6+11.2°¢ 8.9+0.1°
Grup4  522.8+6.4% 165.7+10.7 ¢ 8.9+0.12
Grup5  489.4+8.8°¢ 158.85+7 © 8.2+0.7 b

ab.c: Ayny siitunda farkl harflerle gosterilen gruplar arasi farklar 6nemli (P<0.05).

Serumda Total Beta Amiloid protein diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te sirasiyla
561.8423.3,599.9+18.2, 473.3+34.6, 522.8+6.4 ve 489.4+8.8 (ng/L) olarak belirlendi.
Grup 3 ve Grup 5’in kontrol gruplarina (Grup 1) gore dnemli diizeyde diisiik oldugu
belirlendi (P<0.05). Grup 2’nin kontrol gruplarina (Grup 1)’e gore yiiksek oldugu
belirlendi (P>0.05).

Serumda Tau protein protein diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te sirasiyla 236.62+9.3
288.8+£13.5,171.6+11.2, 165.7+10.7 ve 158.85+7 (ng/L) olarak belirlendi. Tau protein
dizeyi Grup 2 diger gruplardan onemli diizeyde yiiksek oldugu (P<0.05), curcumin
uygulanan Grup 3, 4 ve 5 ise kontrol ve diyabet olusturulan grubundan (Grupl ve 2)
diisiik oldugu belirlendi (P<0.05), (Sekil 4.4).

Serumda instlin duzeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te sirasiyla 9.16+£0.36, 8.13+0.2,
8.9+0.1, 8.9+0.1 ve 8.2+0.7 (mU/L) olarak belirlendi. Grup 2 ve Grup 3 (P<0.05) ile
Grup 4 ve Grup 5’in (P>0.05), kontrol gruplarina (Grup 1) gore diisiik oldugu bulundu
(Sekil 4.5).
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Sekil 4.4. Serumda total beta amiloid protein ve tau protein
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Sekil 4.5.Serumda instilin diizeyleri

4.4. Beyinde Total Beta Amiloid protein, Tau protein ve instlin dizeyleri
Deneme gruplarimin; Grup 1(kontrol), Grup 2 (diyabet), Grup 3 (curcumin), Grup
4 (diyabet - curcumin ), Grup 5 (curcumin — diyabet) beyin dokusunda Total Beta

Amiloid protein, Tau protein ve insulin diizeyleri tabloda sunuldu.

Tablo 4.8. Beyin dokusunda Total Beta Amiloid protein, Tau protein ve insilin diizeyleri

B-Amiloid Protein Tau Insiilin
(ug/g doku) (ng/g doku) (mU/g doku)
Grup 1 1.3+0.04% 131.1+112 43.240.7
Grup 2 240.2°¢ 190.9+7° 40.5%1.3
Grup 3 1.1+0.012 120.2+7.3% 40.910.7
Grup 4 1.6+0.04 ¢ 143.9+7.4% 40.6+1
Grup5 14404 % 133.7£7.9° 40.410.4

ab.¢: Ayny siitunda farkl harflerle gdsterilen gruplar arasi farklar dnemli (P<0.05).

Beyin dokusunda Total B-Amiloid protein diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te sirasiyla
1.37+0.04, 2+0.2, 1.1+0.01, 1.6£0.04 ve 1.4+0.4 (ug/g doku) olarak belirlendi. Grup
3 kontrol gruplarina (Grup 1)’e gore diisiik oldugu belirlendi (P<0.05). Grup 5 kontrol
gruplarma (Grup 1) ile ayn1 diizeyle oldugu belirlendi (P>0.05). Grup 2’nin Grup 4’
e gore 6nemli dlizeyde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05), (Sekil 4.6).

Beyin dokusunda Tau protein diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te sirasiyla 131.1+11,
190.947,120.2+7.3,143.9£7.4 ve 133.7+7.9 (ug/g doku) olarak belirlendi. Grup 2’nin
kontrol gruplarina (Grup 1)’e gére 6nemli diizeyde yiksek oldugu belirlendi (P<0.05),
(Sekil 4.7).

Beyin dokusunda insiilin diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te swrastyla 43.21+0.7,
40.5+1.3, 40.9+0.7, 40.6+1 ve 40.4+0.4 (mU /g doku) olarak belirlendi. Grup 2, Grup
3, Grup 4 ve Grup 5’in kontrol gruplarina (Grup 1) gore diisiikk oldugu belirlendi
(P>0.05).
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4.5. Serumda TAS, TOS ve OSI diizeyleri

Deneme gruplarimin Grup 1(kontrol), Grup 2 (diyabet) , Grup 3 (curcumin), Grup
4 (diyabet - curcumin ), Grup 5 (curcumin — diyabet).
Serumda TAS diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te sirastyla 0.69+0.05, 0.61+0.05, 0.88+0.8,
0.71£0.05 ve 1.03£0.03 (mmol/L) olarak belirlendi. Grup 4iin TAS diizeyinin Grup
2’ye gore ylksek oldugu (P<0.05) kontrol grubuna (Grup 1) ise yakin diizeyde oldugu
belirlendi (P>0.005). Grup 5’in TAS diizeyi kontrol gruplarina (Grup 1)’e gore yuksek
oldugu belirlendi (P<0.05), (Sekil 4.8).
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Tablo 4.9. Serumda TAS, TOS ve OSI diizeyleri

TAS mmol/L TOS u mol/L osl
Grup 1 0.69+0,05 2 6.44+1.61 % 9.38
Grup 2 0.61+0.05° 12.3+4.9° 23.93
Grup 3 0.88+0.8 * 2.56+0.2° 34
Grup 4 0.71+0.05 % 7.14+1.2® 11.45
Grup5 1.03+0.03 ¢ 9.16+1.4 ® 10.77

ab.c: Ayny siitunda farkl harflerle gosterilen gruplar arasi farklar dnemli (P<0.05).

Serumda TOS diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te sirasiyla 6.44+1.61, 12.3+4.9,
2.56£0.2, 7.14+1.2 ve 9.16+1.4 (mmol/L) olarak belirlendi. Grup 2 ve Grup 5 kontrol
gruplarina (Grup 1) gore 6nemli dizeyde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). Grup
2’nin Grup 4’ e gore 6nemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). Grup 3
kontrol gruplarina (Grup 1)’e gore dnemli diizeyde diisiik oldugu belirlendi (P>0.05),
(Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Serumda TAS ve TOS dlzeyi
4.6. Beyin dokusunda TAS, TOS ve OSI diizeyleri

Beyin dokusundaki TAS, TOS ve OSI diizeyleri tabloda sunuldu(Tablo 4.10).
Tablo 4.10. Beyin dokusunda TAS, TOS ve OSI diizeyleri

TAS mmol/g doku  TOS p mol/g doku osl

Grup 1 2.12+0.58 19.47+6.3% 8.6%
Grup 2 1.5+0.47 33.19+59 % 20.46
Grup 3 2.68+0.57 13.27+2.9° 6.552
Grup 4 1.90+0.49 22.84+4.6%® 23.34°
Grup 5 1.8+0.64 49.79+8.5°¢ 20.58 &

ab.c: Ayng siitunda farkl harflerle gosterilen gruplar arasi farklar dnemli (P<0.05)

Beyin dokusunda TAS duzeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te sirasiyla 2.12+0.58,
1.5+0.47, 2.68+0.57, 1.90+0.49 ve 1.8+0.64 (mmol/g doku) olarak belirlendi. Grup 2,
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Grup 4 ve Grup 5’in kontrol gruplarina (Grup 1) gore dnemli diizeyde diisiik oldugu
belirlendi (P>0.05). Grup 3 kontrol gruplarina (Grup 1)’e gore 6nemli diizeyde yiiksek
oldugu gorildi (P<0.05), (Sekil 4.9).

Beyin dokusunda TOS diizeyi Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te sirasiyla 19.47+6.3,
33.1945.9, 13.27+2.9, 22.84+4.6 ve 49.79+8.5 (mmol/g doku) olarak belirlendi. Grup
2 ve Grup 4 kontrol gruplarina (Grup 1) gore yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). Grup
3 kontrol gruplarina (Grup 1)’e gore 6nemli diizeyde diisiik oldugu belirlendi (P>0.05).
Grup 5 kontrol gruplarina (Grup 1) gore 6nemli diizeyde yiiksek oldugu bulundu
(P<0.05), (Sekil 4.10).
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Tablo 4.11. Gruplar arasindaki korelasyon iligki

Glukoz BTAS  STAS BTOS STOS BOSI SOSI
Glukoz 1 -0.18 -0.05 0.33* 0.35* 0.34* 0.33*
BTAS 1 0.01 -0.18 0.08 -0.51** -0.009
STAS 1 033 -0.16 -0.03 -0.34*
BTOS 1 0.03 -0.16 0.34*
STOS 1 0.96**
BOSI 1 0.18
SOsI 1

Glukoz ile BTOS, STOS, BOSI ve SOSI arasinda pozitif korelasyon iliskisi
oldugu (r=0.33*, r=0.35*,r=0.34*,r=0.33*) belirlendi (P<0.05).

BTOS ile SOSI arasinda pozitif korelasyon iliskisi oldugu (r=0.34*) belirlendi

(P<0.05). STOS ile SOSI arasinda onemli diizeyde pozitif korelasyon oldugu
(r=0.96**) belirlendi (P<0.05).
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus kronik bir metabolik hastalik olup prevalansi diinya ¢apinda
artmaktadir (Guariguata et al., 2014). Diyabetli hasta sayisinin artmasina paralel olarak
saglik giderlerinde de ciddi bir artis yasanmaktadir. Bu nedenle global bir problem
haline gelen, diyabetin insan sagligi iizerinde meydana getirdigi olumsuz etkilerinin
yan sira tedavisine yoOnelik ¢6ziim arayislart artmistir (Parildar ve ark., 2011).
Curcumin, anti -inflamasyon, anti-kanser ve anti-oksidasyon gibi ¢esitli farmakolojik
aktivite sahip dogal bir polifenoldiir (Hussain et al., 2017). Yapilan ¢alismalar da
curcumin’in  ndrodejeneratif hastaliklara karst terapdtik potansiyeline isaret
edilmektedir (Reddy et al., 2006;Yang et al., 2005).

Alzheimer hastaligi diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan olup yash
popiilasyonda en sik goriilen bir demans turtdir (Rocchi et al., 2003). AD, bilissel
islevlerde progresif azalma ve beyinde senil plaklar olusturan AP birikimi ile
karakterizedir (Price et al., 1995). Yapilan ¢alismalarda curcuminin kan-beyin
bariyerini gecerek beyine ulastigi one siiriilmektedir. Curcumin’in beyinde amiloid
plaklara baglanarak ve mevcut olan amiloid patolojisini tersine ¢evirdigi gosterilmistir
(Garcia-Alloza et al., 2007).

Calismamizda STZ ile indiiklenerek deneysel diyabet olusturulan ratlara
curcumin uygulamasimnin beyin dokusunda ve serumda total beta amiloid protein
(TBAP), tau protein, instlin, TAS ve TOS duizeyleri ile serumda bazi biyokimyasal
parametre (AST, ALT, TK, Glu, UA, TP, Alb, Glo, Alb/Glo, lre, kreatinin)
duzeylerine etkisinin arastirtlmasi1 amaglandi.

Calismanin baslangicinda ratlarin viicut agirlik ortalamalar1 yaklasik olarak
265x10 g arasindaydi. STZ ile indiiklenerek deneysel diyabet olusturulan Grup 2 ve
Grup 4 ’de calisma sonunda viicut agirlik artisinin kontrol grubuna (Grup 1) gore
Onemli diizeyde diisiik oldugu (P>0.05) diger gruplarda ise hafif azaldig1 belirlendi
(P>0.05). Yuksek enerjili bir diyetle birlikte diisiik dozda streptozotosin uygulanarak
diyabet olusturulan ratlara sekiz hafta boyunca curcumin (100 mg/kg) verildiginde
kontrol grubu ve diyabet curcumin (DC) gruplarinda canli agirlikta artig, viicut kitle
indeksinde artis ve bel c¢evresinde kalinlagmanin oldugu 8 hafta sonunda kontrol
grubundaki agirlik artiginin % 49.12, DC grubundaki ratlarda ise agirlik artisinin %
48.02 oldugunu belirlendi (Yang ve ark., (2018). Yaptigimiz ¢alismada canli agirlikta
Grup 4 (DC) de % 14.13 azalma oldugu belirlendi. Kuhad ve Chopra (2007) tarafindan
yapilan ¢aligmada erkek wistar albino siganlara diyabet olusturmak i¢in 65 mg/kg STZ
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verildi, tedavi igin diyabet curcumin (DC) grubuna 60 mg/kg oral gavaj yoluyla on
hafta boyunca verildi. Calisma sonunda DC grubunda % 8.1 oraninda canli agirlikta
azalma oldugu, curcumin grubunda ise canli agirlikta ¢alisma sonunda % 11.40
oraninda artis oldugu gorildi. Yaptigimiz ¢alismada Grup 3 (curcumin) te % 5
oraninda canli agirlikta bir artig1 oldugu belirlendi. Baska bir ¢aligmada erkek ratlara
STZ (60 mg/kg) verilerek diyabet olusturulmus tedavi amaciyla curcumin (150
mg/kg/gln) oral gavaj yoluyla on iki hafta boyunca verilmis ve kontrol grubu (K),
diyabet yapilan grup (D) ve diyabete ilaveten curcumin (DC) verilen grubun canli
agirlik artig1 karsilagtirllmis ve DC grubunda D grubuna gore bu artisin daha fazla
oldugunu belirlendi (Huang ve ark., 2013). Yaptigimiz ¢alismada deneysel diyabet
olusturulan ratlarda curcuminin canli agirlik artis1 {izerine etkisinin litaratiirle uyumlu
oldugu goriildi.

Diyabetik ratlara curcumin uygulamasinin kan glukoz seviyesini diizenledigini
gosteren calismalar bulunmaktadir (Nishiyama et al., 2005;Huang et al., 2013;
Mustafa, 2016; Rahimi et al., 2016; Essa et al., 2019). Yapilan bir ¢alismada wistar
albino erkek siganlar 6 hafta yiiksek yagl diyet ile beslendikten sonra streptozotosin
(STZ) 30 mg/kg uygulanip diyabet olusturulan siganlara 7 hafta boyunca 50, 150 veya
250 mg/kg dozlarinda curcumin %21 karboksimetil seltiloz tampon ¢ozeltisi iginde
cozulerek oral gavaj yoluyla verildi. Calisma sonunda diisiik, orta ve yiiksek doz
gruplarinda kan glukoz seviyeleri sirastyla %25.7, %36.0 ve %38.6 azaldig1 belirlendi
(Na et al., 2011). STZ (60 mg/kg) verilerek diyabet indiklenen ratlara 12 hafta
boyunca curcumin uygulanmasinin diyabetik ratlarda kan glukoz diizeyini diizenledigi
bildirildi (Huang et al., 2013).Yaptigimiz ¢alismada Grup 4’de diyabetle hiperglisemi
olan ratlara curcumin’in 5 hafta boyunca uygulanmasinin kan glukozunu azaltici
etkisinin 6nemli olmadigi bununda diyabet olusturma yontemi ve caligma siiresine
bagli olabilecegi diisiiniildii.

Bizim calismamiza paralel olarak yapilan bir calismada ti¢ aylik erkek sicanlara
STZ (35 mg/kg) ile diyabet (D) indiiklenmis ve diyabet curcumin (DC) grubuna
curcumin (100 mg/kg) sekiz hafta boyunca oral gavaj yoluyla verildi ve galisma
sonunda D grubu ile DC grubu arasindaki kan glukozu diizeyi karsilastirildiginda
arasinda onemli bir fark olmadig: bildirildi (Suryanarayana et al., 2005). Sprague-
Dawley erkek ratlara STZ (55 mg/kg) uygulanarak diyabet (D) olusturulan ratlara
diyabet curcumin (DC) grubuna 200 mg/kg curcumin on iki hafta boyunca oral gavaj

yoluyla verildi. Calisma sonunda D grubu, DC grubu kan glukozu seviyeleri sirasiyla

55



498 (mg/dl), 478 (mg/dl) belirleyerek curcumin’in hiperglisemiyi azaltic1 etkisinin
onemli olmadigi bildirildi (Majithiya and Balaraman 2005). Yapilan baska bir
calismada STZ (45 mg/kg) ile diyabet olusturduklar1 Sprague Dawley ratlara curcumin
200 mg/kg/gin 14 gin oral gavaj yoluyla uygulandi ve ¢alisma sonunda diyabetik
ratlara curcumin uygulamasinin serum glukoz konsantrasyonu diizeyine etkisinin
onemli olmadigi bildirdi (Nishizono et al., 2000). Yaptigimiz ¢alismada da deney
sonunda diyabet yapilan Grup 2 (D), Grup 4 (DC) ve Grup 5 (CD) kan glukoz
duizeyinin kontrol grubuna (Grup 1) gére 6nemli diizeyde yiiksek oldugu, diyabet olup
curcumin ile tedavi edilen gruplarda ise kan glukozun hafif azaldigi ancak bunun
istatiksel olarak 6nemli olmadig bulundu.

Alaninaminotransferaz (ALT) ve aspartataminotransferaz (AST) aktiviteleri
karaciger fonksiyon testleri icin yaygin olarak kullanilan karaciger enzimleridir.
Calisma sonunda, deneysel diyabetik olusturan siganlarda ALT ve AST enzim
aktivitesinin artig1 belirlendi. Bu sonuglar, DM'nin, karaciger hiicre yikiminin veya
ciddi hepatoseliiler hasar1 gdsteren membran gecirgenligindeki degisikliklerin bir
sonucu olabilen yiksek hepatik enzim aktivitesiyle iliskisi oldugunu gosteren
caligmalar ile desteklenmektedir. Yapilan bir ¢alismada STZ (60 mg/kg) ile diyabeti
indikledikleri yetiskin erkek Wistar Albino si¢anlara oral gavaj yoluyla 60 mg/kg
curcumini 30 giin slreyle verilmis ve curcuminin serum AST dizeyine etkisinin
onemli olmadigi, ALT diizeyini ise 6nemli diizeyde diistirdiigi bildirildi (Palma et al.,
2014). Yapilan bagka bir ¢aligmada siganlara STZ (50 mg/kg) enjeksiyonu ile diyabet
indiiklenmis ve curcumin oral gavaj yoluyla 80 mg/kg/gin 60 gin verilmis ve
deneyden sonra diyabet grubundaki sicanlarin plazmasinda karaciger hasarinin
gostergesi olan AST ve ALT enzim aktivitelerinin arttig1 ve curcumin kullaniminin ise
ALT ve AST enzim aktivitesini anlamli 6l¢tide diisiirdiigii bildirildi (Mustafa 2016).
Yaptigimiz ¢aligmada curcumin uygulamanin deneysel diyabet olusturulan ratlarda
karaciger enzimleri olan ALT ve AST aktivitesine azaltici yonde olumlu etkisinin
oldugu bununda litaratiirle uyumlu oldugu goruldi.

Hiperlipidemi DM'nin bir komplikasyonudur. DM'nin indiiklenmesine bagl
olarak lipid profilinde o6nemli degisiklikler goriilebilir. Yapilan bir ¢alismada
siganlarda STZ (65 mg/kg) ile diyabeti indiklendlkten sonra curcuminin 10 mg/kg
dozunda 45 giin siireyle uyguladi. Caligma sonunda total kolesterol seviyeleri kontrol
(K), diyabet (D) ve diyabet curcumin (DC) gruplarinda sirasiyla 84.4+6.85,
140.1+30.86 ve 91.88+9.61 (mg/dl) belirlendi. Curcuminin suda eriyebilen formunun
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total kolesterolii diistirdiigii lipid profilini iyilestirdigi bildirildi (Abdel Aziz et al.,
2012). Bagka bir ¢alismada siganlara 40 mg/kg STZ nin intravendz enjeksiyonu ile
DM indiklendi. Siganlara oral gavaj yoluyla sigan basina giinde 1.0 mL olacak sekilde
yogurtla birlikte 90 mg/kg curcumin 35 gun sireyle verildi. Calisma sonunda total
kolesterol duzeyleri kontrol (K) grubuna gore diyabet (D) grubunda %21, diyabet
curcumin (DC) grubunda % 22 daha ytiksek oldugu bildirildi (Gutierres et al., 2012).
Yapilan baska bir calismada Sprague Dawley sicanlara 120 mg/kg alloksan
monohidrat diyabeti indiiklemek icin intraperitoneal yolla verildi. Siganlara 200 mg/kg
zerdecal 6z oral gavaj yoluyla 56 gln sireyle uygulandi. Calisma sonunda total
kolesterol duzeyleri kontrol (K) grubuna gore diyabet(D) grubunda % 24 yulksek
oldugu, diyabet olusturulup zerdegal 6zl verilen grup da ise kontrol grubuna yaklastigi
bildirildi (EI-Hadary and Sitohy 2021). Bizim yaptigimiz ¢alismada da total kolesterol
diizeyinin diyabet olusturulan gruplarda (Grup 2, 4 ve 5) kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu belirlendi.

Diyabet olusturulan sicanlarda bobrek fonksiyon parametrelerinin gostergesi
olan ure, kreatinin ve Urik asit duzeyinin etkilendigi ve diyabetik siganlara curcumin
tirevlerinin uygulanmasinin bobrek fonksiyonunu koruyabilecegi 6ne strtildi (Wu et
al., 2014; Xu et al., 2018; El-Hadary and Sitohy, 2021). Siganlarda stevia ve zerdegal
Ozlerinin hipoglisemiye etkisini arastirdiklar1 ¢aligmada zerdecal 6zlerinin diyabetli
siganlarda yiikselen iire, kreatinin ve Urik asit seviyelerini 6nemli diizeyle diistirdiig,
bdbrek fonksiyonlar tizerinde koruyucu etki gosterdigi bildirdi (El-Hadary and Sitohy
2021). STZ ile indiiklenen tip 2 diyabetik siganlara curcumin tiirevleri uygulamasinin
bobrek fonksiyonlar1 Uzerindeki etkilerinin arastirildigi ¢alismada curcumin
tirevlerinin serum Gre ve kreatinin diizeylerini azaltici etkisi oldugu goruldi (Xu et
al., 2018). Yaptigimiz ¢alismada kontrol (Grup 1) grubuna goére diyabet olusturulan
(Grup 2 ve Grup 4) gruplarda Ure ve kreatinin diizeylerinde artis oldugu ama bu artigin
istatiksel olarak 6nemli olmadigi belirlendi. 28. giin diyabet olusturulan (Grup 5)
grupta ise iire ve kreatinin diizeyinin etkilenmedigi kontrol grubuna yakin oldugu
belirlendi. Urik asit diizeyinin diyabet olusturulan gruplarda kontrol grubuna gore
Grup 2 ve 5 artis oldugu (P>0.05), Grup 4 ise bu artisin en fazla oldugu goriildi
(P<0.05). Yapilan baska bir ¢alismada 65 mg/kg STZ ile induklenen diyabetik
siganlara 15 ve 30 mg/kg curcuminin 2 hafta stireyle uygulandi ve ¢alisma sonunda
diyabetik si¢anlarda poliiiri, idrar albiimin atiliminda artis, serum kreatinin artist ve

kan tire azotunda artis saptandi. Diyabetik siganlara giinde 15 ve 30 mg/kg curcumin
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tedavisi sonucunda diyabetik proteiniri, politri’yi etkili bir sekilde azaltti, serum
kreatinin ve kan iire azotunu artirdigini bildirildi. Diyabetik si¢anlara curcumin
verilmesini takiben kreatinin ve {ire klirensi de tedavi edilmeyen diyabetik siganlara
kiyasla Onemli Ol¢iide azaldigi, oksidatif stresi azaltarak bobrek fonksiyon
bozuklugunu iyilestirici etkisi oldugu bildirildi (Sharma et al., 2006). Yaptigimiz
calismada (re ve kreatinin diizeyinin kontrol (Grup 1) grubuna gére Grup 2 (D) ve
Grup 4 (DC) yiiksek oldugu Grup 5 ise kontrol grubuna yaklastig1 belirlendi.

Yapilan bir calismada siganlara STZ enjeksiyonu (50 mg/kg) ile diyabet
indiiklenmis ve curcumin (80 mg/kg/giinde) 60 giin slireyle oral gavaj yoluyla verildi.
Calisma sonunda diyabetik grupta kontrol grubuna gére albiimin ve toplam protein
diizeyinde 6nemli bir azalma oldugu, curcumin ile tedavi edilen diyabetik grupta ise
bu parametrelerde 6nemli bir artis oldugu belirlendi (Mustafa 2016). Yapilan bagka bir
calismada eriskin sicanlarda deneysel T2DM olusturuldu ve oral gavaj yoluyla
curcumin (80 mg/kg) sekiz hafta boyunca tedavi edildi. Calisma sonunda total protein
diizeyi, diyabet (D) grubunda kontrol (K) grubuna gore 6énemli diizeyde azaldigi,
curcumin ile tedavisi edilen diyabet curcumin (DC) grubunda ise 6nemli bir artis
oldugu bildirildi (Al-Saud, 2020). Yaptigimiz ¢alismada gruplar arasinda total protein
diizeyinin kontrol grubuna gore diyabet olusturulan gruplarda azaldigi (P>0.05), bu
azalmanin en fazla Grup 5 goriildiigii belirlendi (P<0.05). Gruplar arasinda Grup 5’te
albimin miktarmin en yiiksek, globiilin miktarinin ise en diisik oldugu goruldi
(P<0.05).

Insiilin direnci (IR), instlinin etkisindeki kusurlarm, normal instilin seviyelerinin
glukoz alim1 i¢in sinyal olarak calismadig1 bir durumdur. Insiilin direnci tip 2 diyabet,
aterosklerotik ve kardiyovaskiiler hastalik gibi ilgili kronik hastaliklar i¢in de 6nemli
bir risk faktoriidiir. Insiilin direnci, abdominal obezite, hipertansiyon ve dislipidemi
gibi bir dizi risk faktoriinden olusan metabolik sendromun 6nemli bir bilesenidir
(Hekmatdoost et al., 2011). Diyabet hastaliginin patofizyolojisi ile ilgili olarak, instlin
etkisi, insiilin sekresyonu hatali caligmasi, B-hucre disfonksiyonu, instlin sekresyonu
azalmalari, insiilin direnci (IR) durumlarinda curcuminin tedavi edici etkisinin
arastirildigi ¢alismalar bulunmaktadir (Kim et al., 2016;Zheng et al., 2018b;Lee
2020;Al-Suud, 2020). Yapilan bir ¢alismada eriskin siganlarda deneysel T2DM
induklendikten sonra curcumin (80 mg/kg) oral gavaj yoluyla sekiz hafta boyunca
verildi ve galisma sonunda diyabet (D) gruplarinda curcumin tedavisi sonrasi glukoz

diizeyi ile instlin direncinin (HOMA-IR) azaldig1 bildirildi (Al-Saud, 2020). Baska bir
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caligmada yiiksek yagh diyet ile indiiklenen diyabetik Sprague Dawley sicanlara 80
mg/kg curcumin 15 glin slreyle verildi ve galisma sonunda curcumin’in bir anti-
hiperglisemik etki sergiledigi, insulin duyarlilig1 iyilestirdigi bildirildi (E1-Moselhy et
al.,, 2011). Otsuka-Long-Evans-Tokushima Fatty (OLETF) siganlarda deneysel
T2DM modeli olusturuldu ve curcumin (100 mg/kg) uygulanarak kirk hafta boyunca
tedavi edildi. Calisma sonunda kontrol (K), diyabet (D) ve diyabet curcumin (DC)
gruplar1 arasinda HOMA-IR degerlerinde herhangi bir farklilik gézlenmedigi bildirildi
(Kim et al., 2016). Yaptigimiz ¢alismada da deneme sonunda diyabet yapilan Grup 2
(D), Grup 4 (DC) ve Grup 5 (CD) HOMA-IR skoru >2,5 oldugu ve insiilin direncinin
olustugu belirlendi, curcumin’in dnemli bir iyilestirici etkisinin olmadig1 goruldu.
Alzheimer hastaligi (AD), hiicre dis1 amiloid beta (AB) protein birikintileri ve
hiperfosforile edilmis tau proteininin hiicre i¢i ndrofibriler yumaklari ile karakterize
ilerleyici, norodejeneratif bir hastaliktir (Patil, 2013;Chen, 2018). Curcumin, birgok
yemek pisirme tiiriinde kullanilan bir baharat olan zerdegal’in bir bilesenidir. Onemli
miktarda curcumin igeren yiyecekler tiiketen topluluklarin Alzheimer hastaligi (AD)
riskinin daha diisiik oldugunu gosteren epidemiyolojik kanitlar, bu bilesigin
noroprotektif bir etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Curcumin, AD hayvan
modellerini iiretmek i¢in B-amiloid uygulandiginda toksisiteye karst da koruma
sagladigi ve curcumin’in amiloid 6ncl proteinden B-amiloid olusumunu azaltig
ayrica; B-amiloidin tabakalar halinde toplanmasini engelledigi bildirildi. Asir1 B-
amiloid tiretimi olan transgenik farelerde yapilan bir¢ok in vitro ¢alismada
curcumin’in noroprotektif etkisi bildirildi (Liu et al., 2010;Zhang et al., 2010;Huang
et al., 2012;Potter, 2013). Curcuminin amiloid-p (Ap) kaynakli néronal hasara karsi
koruyucu etkisinin arastirildigi in vitro ¢alismada, sigan kortikal néronlari, farklt A
ve curcumin tedavileri ile kultirlenerek néronal morfolojiler, canlilik, hasar
degerlendirilmesi yapildi. Calisma sonunda curcuminin, AP tarafindan azalan hiicre
canliligin1 ve AP kaynakli néronal hasardan korudugu, oksidatif stres belirteclerini,
reaktif oksijen turlerinin seviyelerini azalttigi bildirildi (Huang et al., 2012). Curcumin
karisimi ve farkli curcuminoidlerin AP 42, APP ve BACE1L Uzerindeki etkilerinin
arastirildigi ¢alismada curcuminin B-amiloid protein diizeyini azaltici etki gosterdigi
ve kiiltiirlenmis hiicrelerde f-amiloid 1-42 iiretimini inhibe ettigi ayrica, APP protein
seviyesini diigiirdiigi bildirildi (Liu et al., 2010). Cesitli in vitro yontemle fare primer
kortikal ndronlarinda curcuminin Ap seviyeleri ve APP diizeyinin arastirildigt

calismada curcuminin, salgi yolunda APP' nin olgunlagmasini azaltarak AP
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seviyelerini giiclii bir sekilde diisiirdiigii, amiloid-f patolojisini hafifletme yoniinde
etki sagladigi bildirildi (Zhang et al., 2010). Transgenetik APP plak olusumlu deneysel
fare grubunda curcumin ilavesinin sadece antioksidan ve anti enflamator etkisi
olmadigi ayni zaman da amiloid plak olusumu ve A birikimini azalttigi bildirildi (Lim
et al., 2001). Calismamiz sonunda Grup 2 (D) ile Grup 4 (DC) arasinda beyin f-
amiloid protein diizeyi bakimindan 6nemli bir farkin oldugu curcumin verilen grupta
azalmanin daha fazla oldugu goriildi. Yiiksek yagh diyetle sekiz hafta besledikten
sonra 35 mg/kg STZ ile T2DM indiklen siganlara curcumin ve curcumin
nanopargaciklar1 (CURNP) oral gavaj yoluyla alti hafta verildi. Calisma sonunda
serum da insilin dizeyi ile beyin ve hipokampus AB-42 protein, tau protein dizeyleri
diyabet (D) olusturulan grupta kontrol (K) grubuna gore dnemli diizeyde ylksek
oldugu, diyabet curcumin (DC) ve diyabet curcumin nanopargaciklari (CURNP)
gruplarinda ise 6nemli diizeyde diisiik oldugu bildirildi. Sonug olarak, bu ¢alismanin
bulgular1 curcumin ve CURNP si¢anlarin beyin hipokampiisiindeki amiloidogenezi ve
tau proteinlerin hiperfosforilasyonunu inhibe ettigini gostermektedir (Abdulmalek et
al., 2021). Calismamiz sonunda kontrol grubuna gére Grup 2 (D) serum ve beyin
dokusundaki Total Beta Amiloid protein ve Tau protein diizeyinin yiiksek oldugu,
Grup 5 ise curcumin ile tedavi edilmesinin azaltict yonde olumlu etkisinin oldugu
goruldu.

Antioksidanlar diyabetik komplikasyonlarin dnlenmesinde ve iyilestirilmesinde
onemli bir rol oynar (Rahimi et al., 2005). Guglu bir antioksidant olan curcumin’in
mitokondriyal membran potansiyelini diizenleyerek ve htcre i¢i ROS tretimini inhibe
ederek noronlari oksidatif hasardan korumaktadir (Jagatha et al., 2008). Bu
dogrultuda, yapilan birgok caligmada curcuminin diyabeti ve diyabetle iliskili
semptomlar1 azalttigi ortaya konuldu (Suryanarayana et al., 2007;Aggarwal and
Harikumar, 2009;Acar vd., 2012). STZ ile indiiklenen diyabetik siganlarda siyatik sinir
ve beyin dokusundaki oksidan/antioksidan dengesine etkisinin arastirildigi ¢alismada
diyabetik siganlarin beyin dokusunda TOS ve OSI diizeylerinin kontrol siganlara gore
6nemli duzeyde arttigi, TAS dlzeyinin ise kontrole gore onemli diizeyde azaldigi
goruldu. Beyin dokusundaki TOS ve OSI dizeyinin curcumin ile tedavi edilen
diyabetik si¢anlarda azaldigi, TAS seviyesinin ise arttigi ve curcuminin diyabetik
sicanlarin beyin dokusundaki oksidatif hasari azaltma yetenegine sahip oldugu
bildirildi (Acar vd., 2012). Yaptigimiz ¢alismada diyabet yapilan Grup 2 ve Grup 5’
de kontrol grubuna (Grup 1) gore TOS diizeyinin arttigt bu dokudaki TAS aktivitesi
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diizeyinin kontrole goére énemli diizeyde azaldigi belirlendi. Beyin dokusundaki TOS
duizeyi ise diyabet yapilan Grup 2’ de en yiiksek oldugu curcumin tedavisi ile Grup 4’
de ise TOS duzeyinin azaldigi ve TAS diizeyinin ise arttig1 belirlendi.

Yapilan bir ¢alismada siganlara 55 mg/kg STZ ile diyabet indiklendi ve tedavi
etmek icin gruplara 50 mg/kg ile 150 mg/kg curcumin oral gavaj yoluyla kirk iki giin
boyunca verildi. Antioksidan savunma sisteminde yer alan enzimlerin aktiviteleri
arastirildi. Bu ¢alisma sonunda diyabetik siganlarin curcumin tedavisi ile TAS diizeyi
degismese de, diyabetik grupta (D) siganlarda TOS, OSI ve MDA diizeylerinde 6nemli
duzeyde artis gozlendi. Diyabetik sicanlarin curcumin ile tedavisi sonunda oksidatif
stres parametrelerinin tamamen normal araliga dondigii gorildi. Calisma sonunda
curcumin’in guclu antioksidan 6zellikler sergiledigi ve bu nedenle diyabetin neden
oldugu oksidatif stresi iyilestirmede ve kalp dokusunda diyabetin neden oldugu kalp
hasarini iyilestirmede faydali olabilecegi bildirildi (Naghdi et al., 2022). Yaptigimiz
calismada serumda TAS diizeyi Grup 2 de kontrol grubuna (Grup 1) gore diisiik oldugu
curcumin tedavisi ile Grup 4’ lin normal seviyelere geldigi belirlendi. Serumda TOS
aktiviteleri diyabet yapilan Grup 2’de kontrol (Grup 1) grubuna gdére énemli dizeyde
yiiksek oldugu Grup 4‘de curcumin tedavisiyle kontrol grubuna yaklastigi, curcuminin
diyabetle olusan oksidatif stresi antioksidan aktiviteyi artirarak diyabetin
komplikasyonlarini iyilestirebilecegi Ongoruldi.

Bizim g¢aligmamiza paralel olarak yapilan bir ¢alismada erigkin sicanlara 50
mg/kg STZ enjeksiyonu ile diyabet indiklendi ve curcumin (100 mg/kg) ile tedavi
amaciyla siganlara kirk iki giin boyunca oral gavaj yoluyla verildi. Caligma sonunda
curcumin diyabetik sicanlarda oksidatif stresi azaltarak testis hasarini azalttig
bildirildi (Kanter et al., 2013). Yapilan bir calismada curcumin ve zerdegal
uygulamasinin streptozotosin kaynakli diyabette oksidatif stresi iyilestirdigi ancak
tamamen onlemedigi bildirildi (Suryanarayana et al., 2007). STZ ile induklenen
diyabetik siganlara curcuminin uygulamasinin oksidatif stresi 6nleyici ve antioksidan
enzimlerin modilasyonu ve lipid peroksidasyonunun onleyici etkisi oldugu bildirildi
(Palma et al., 2014). Wistar Albino erkek siganlar STZ ile induklenerek hiicresel stres
yolu ile diyabetin pankreas dokusundaki curcuminin rolliniin arastirildigi ¢alismada
curcumin’in oksidatif stresi, ER stresini ve buna bagl inflamasyonu azaltabildigi,
hiperglisemik kosullar altinda pankreas beta hiicrelerini apoptotik hasardan korudugu
gosterildi (Rashid and Sil, 2015). Curcuminoidler diyabetik sican beyninde oksidatif

hasart ve mitokondriyal disfonksiyonun arastirildigi baska bir ¢alismada
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curcuminoidlerin diyabetik sigan beyninde oksidatif hasara ve mitokondriyal
disfonksiyona karsi koruyucu etki gosterdigi belirtildi (Rastogi et al., 2009).
Calismamizda beyin dokusu ve kan serumu TOS aktivite diizeyinin diyabet yapilan
Grup 2’de kontrol (Grup 1) grubuna gore yiiksek oldugu, curcumin tedavisi ile Grup
4’de ise onemli diizeyde azaldigi belirlendi. Serum ve beyin dokusunda TAS aktivite
dizeyinin Grup 2‘de kontrol (Grup 1) grubuna gore azaldigi, Grup 4 ise kontrol
grubuna yaklastigi gorildi. Curcuminin diyabetle artan oksidatif stresi azaltici

antioksidan aktiviteyi ise arttirict etkinliginin oldugu goriildii.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda streptozotosin ile indiiklenerek deneysel diyabet olusturulan
ratlara curcumin uygulamasinin total beta amiloid protein diizeyi ile biyokimyasal ve
oksidatif degisiklere etkisinin aragtirilmasi amaglandi. Diyabetin beyin dokusunda
olusturdugu zararh etkilerinden amiloid proteinler ile diyabeti tedavi edebilecek ya da
tyilestirebilecek yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde arastirmacilara yol
gosterecek bilgilerin  kazanilmasi1 ve literatiire katki sunulmasi hedeflendi.
Streptozotosin ile indiklenen diyabetik ratlara curcumin uygulamasinin beta amiloid
protein ile biyokimyasal ve oksidatif degisiklere etkisinin arastirilmasi amaciyla
Wistar Albino erkek erigkin sigan kullanildi.

Calisma sonucunda;

e Curcumin verilen grupta canli agirlik azalisinin daha fazla oldugu goriildii.

e Curcuminin hiperglisemiyi iyilestirici ve Onleyici etkisinin Onemli
olmadig goriildii.

e Diyabetik siganlarda ALT, AST enzim aktivitesi artarken, curcumin ile
tedavi edilen gruplarda anlaml diizeyde diistiigii belirlendi.

e Diyabet olusturalan gruplarda (Grup 2, 4, 5) HOMA-IR testi kontrol
grubuna gore 6nemli derecede yiiksek oldugu, insiilin direncini iyilestirici
etkisinin 6nemli olmadig1 goriildii.

e Curcumin uygulamasinin diyabetik siganlarin bobrek fonksiyon testleri
tizerinde koruyucu etkisinin 6nemli olmadig: belirlendi.

e Diyabet olusturulup curcumin verilen gruplarda beyinde total B-amiloid
protein diizeyini azalttig1 gortildii.

e Serumda B-amiloid protein diizeyi curcumin verilen Grup 3 ve Grup 5 ’in
kontrol gruplarina gére 6nemli diizeyde diisiik oldugu, curcumin’in serum
B-amiloid protein diizeyini azalttig1 belirlendi.

e Serumda TOS’un diyabet olusturulan gruplarda arttig1 fakat bu artigin
onemli olmadig: belirlendi.

e Curcumin ile tedavi edilen diyabetik gruplarda TOS dizeyinin azaldigi
bunun 6nemli olmadig goriildii.

e Streptozotosin ile indiiklenen diyabetik ratlara curcumin uygulamasinin
beyinde beta amiloid protein diizeyini disiirdiigii, hiperglisemiye ve

bobrek fonksiyon aktivite testlerine etkisinin 6nemli olmadig1 belirlendi.
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Curcuminin diyabetle olusan oksidatif stresi antioksidan aktiviteyi
artirarak diyabetin komplikasyonlarini iyilestirebilecegi ve curcumin’in
diyabet tedavisine ek olarak destekleyici bir tedavi olarak onerilebilecegi
ancak curcumin etkinliginin daha iyi ortaya konulabilmesi igin deneme
siiresinin daha uzun oldugu deneysel ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatine

varildi.
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