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OZET

DiIYABETIK NOROPATIDE CURCUMIN TEDAVISININ OLASI
NOROPROTEKTIF ETKIiSi

Erten N. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Biyofizik Programi
Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2018

Curcumin genellikle kanser arastirmalarinda kullanilmig, diyabetik noéropatide de
farkli ¢oziiciilerle tedavi etkinligi ¢alisilmis bir ajandir. Bu g¢alismada ise, TIDM sigan
modelinde yagda ¢6ziilmiis curcuminin diyabetik noropati gelisimini 6nlemedeki koruyucu

rolii arastirilmistir.

Deneklerde 50 mg/kg STZ enjeksiyonu ile diyabet olusturulmasini takiben periferal
noropati gelismesi beklenmeden gliklazid (10mg/kg), diisiik doz curcumin (60 mg/kg) ve
yiiksek doz curcumin (200 mg/kg) uygulamalar1 gergeklestirilmis ve olas1 koruyucu etkiler,
siyatik sinirde sinir ileti hiz1 6lgiimleriyle; sinir uglarinda aksonal dejenerasyonun sebep
oldugu agr1 esiginin yiikselmesi ve his kaybinin tespiti nosiseptif testler ile (hot plate ve tail
flick testleri) 6l¢iilmiis, ayrica deneklerin kilo alimi, kan sekeri ve serum insiilin seviyeleri

incelenmistir.

Calismada elde edilen sonuglara gore diyabet, siyatik sinir ileti hizinda azalmaya
neden olurken, gliklazid ve curcumin uygulanan gruplarda sinir ileti hizlarmin kontrol
seviyesine yakin oldugu gozlenmistir. Ancak nosiseptif testlerde gruplar arasinda anlamli
bir fark goriilememistir. Biyokimyasal incelemeler sonucunda ise kan glikozu seviyeleri
diyabet olusturulan higbir grupta diismezken, serum insiilin seviyeleri curcumin uygulanan
diyabetik gruplarda kontrole yaklagsmistir. Sonuglara bakildiginda curcuminin diisiik dozda
(60 mg/kg) diyabetik noropatinin gelisimini 6nlemede koruyucu bir rolii oldugu tespit edilip

diyabetin komplikasyonlarini 6nlemede umut vaat eden dogal bir ajan oldugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik néropati, Curcumin, Sinir iletim hizi, Gliklazid, Kilo

alimi



ABSTRACT

POTENTIAL NEUROPROTECTIVE EFFECT OF CURCUMIN
TREATMENT IN DIABETIC NEUROPATHY

Erten N. Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Biophysics Program
M.Sc. Thesis, Aydin, 2018

Curcumin is generally used in cancer research, and in diabetic neuropathy,it is an
agent studied with different solvents. In this study, the protective role of curcumin dissolved
in oil in the prevention of diabetic neuropathy in TLDM rat model was investigated.

Without waiting for peripheric neuropathy to develop after 50 mg / kg STZ injection,
glyclazide (10 mg / kg), low dose curcumin (60 mg / kg) and high dose curcumin (200 mg /
kg) were applied, and possible protective effects were observed in the sciatic nerve with
nerve conduction velocity measurements, elevation of pain threshold caused by axonal
degeneration at nerve endings and loss of sense were measured by nociceptive tests (hot
plate and tail flick tests), and also subjects' weight gain, blood sugar and serum insulin
levels were examined.

According to the results obtained in the study, diabetes caused a decrease in the
velocity of sciatic nerve conduction whereas it was observed that the nerve conduction
velocities in the groups treated with gliclazide and curcumin were close to the control level.
However, no significant difference was observed between the groups in the nociceptive
tests. As a result of biochemical studies, blood glucose levels did not decrease in any group
of diabetes,whereas serum insulin levels approached control in diabetic groups treated with
curcumin. In conclusion, curcumin has a protective role in preventing the development of
diabetic neuropathy at low dose (60 mg / kg) and it can be a promising natural agent to

prevent diabetic complications.

Key words: Diabetic neuropathy, Curcumin, Nerve conduction velocity, Gliclazide,

Weight gain
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1. GIRIS

Giliniimiizde diinyada ve iilkemizde en sik goriilen metabolik hastaliklarindan olan
diyabetin goriilme sikligi giin gectikge artmakta ve uzun vadede sebep oldugu kronik
komplikasyonlarla genel sagligi tehdit etmektedir (Diinya Saglik Orgiitii, 2015 Y1li Diyabet
Raporu). Yapilmis olan bu tezin temel amaci diyabetin sebep oldugu kronik
komplikasyonlardan diyabetik ndropatinin 6nlenmesinde curcumin uygulamasinin olasi

koruyucu etkisinin ortaya konulmasidir.

Tiim organ ve sistemleri etkileyen diyabet ¢ocukluk caginda goriilebildigi gibi orta
yas doneminde de teshis edilebilir. Genel olarak dort ana baglikta toplanan diyabet; mutlak
inslilin yoksunlugu gosteren tip-1, genellikle insiilin direnciyle kendini belli eden tip-2,
asemptomatik bir durum olan ve gebelerde goriilen gestasyonel diyabet ile ¢ogunlukla bir
diyabet gibi algilanmayip daha ¢ok ilerde doniisebilecegi diisiincesiyle diyetle kontrol altina
aliabilen prediyabet diyabetin gesitlerini olusturmaktadir (Cosson ve ark., 2006). Dikkat
edilmesi gereken durum ise prediyabetin aslinda bir diyabet olmadigi sadece tip-2 ve/veya
gebelikte bir 6nciil olarak tespit edilebilen durum olmasidir. Insiilin tedavisi gerektirmeyip
diyet ile kontrol altina alinabilen durumdur. Fakat tip camiasinda sadece insiilin direnci
goriilebilmekte olup tip-2 diyabete doniismeyen ¢ok vaka olmasi sebebiyle degisen diinya
ve kotli beslenme aligkanliklariyla ortaya ¢ikan sinirda glikoz seviyesiyle prediyabet adiyla
diyabet ¢esitleri arasinda anilmaktadir (Griffin ve ark., 2000). Tip 1 diyabette mutlak insiilin
eksikligi vardir. Hastalarin %90’inda otoimmun (Tip 1A), %10 kadarinda nonotoimmun
(Tip 1B) yollardan pankreasta bulunan ve insiilin {iretimi yapan B-hiicre yikimi s6z
konusudur. Genetik yatkinligi bulunan kisilerde cevresel tetikleyici faktorlerin (viriisler,
toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmunite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre hasari
baglar. Pankreas [-hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman klinik diyabet

semptomlari ortaya ¢ikar (Diinya Saglik Orgiitii, 2015 Y1l Diyabet Raporu).

Diyabet tiim organ ve sistemleri etkileyen bir metabolik hastaliktir ve hiperglisemi
ile karakterize edilir (TEMD, 2013). Hastalik seyri sirasinda hiperglisemi, buna baglh
gelisen ketoasidoz tablosu ve yiiksek kan glikoz seviyelerine bagli olarak gelisebilen
noroglikopeni gibi akut komplikasyonlarin yanmi sira uzun vadede kontrol edilemeyen kan
glikoz seviyesi nedeniyle gelisebilen kronik komplikasyonlar goriilebilir. Diyabette goriilen

kronik komplikasyonlarin baslicalar1 arasinda gozde retinopati, bobreklerde nefropati,



kardiyovaskiiler sistemde damar yapisinin bozulmasi ve kardiomiyopati, sindirim
sisteminde mide ve bagirsak epitelinde degisimler, lireme siteminde Ozellikle sperm
olusumunda azalma, beyinde felg, sinir siteminde 6zellikle periferik sinir siteminde Sinir
hiicrelerinde yipranma noéropati olusumu sayilabilir (TEMD, 2013). Diyabetik noropati,
hiperglisemi nedeniyle sinirleri besleyen damar yapilarindaki degisimler, polyol yolaginin
aktif hale gelmesi ve oksidatif stres artim1 gibi etmenler nedeniyle sinir hiicrelerinde aksonal
dejenerasyon olusumu sonucu ortaya ¢ikan sinir hasaridir. Diyabetik ndropati, diyabette en
sik karsilasilan kronik komplikasyon olmakla birlikte bazen asemptomatik olarak
ilerleyebilmekte veya teshisi komplikasyon ilerledikten sonra konulabilmektedir. Diyabetik
noropatinin tedavisinde birincil olarak kan sekerinin stabil tutulmasi hedeflenmektedir, fakat
kompleks metabolizma sebebiyle bu kontrol her zaman miimkiin olamayabilmektedir. Bu
nedenle, diyabetik néropati gelisiminin Onlenmesinde alternatif tedavi ydntemlerinin
kullanilmasina ihtiyag¢ vardir. Bu c¢alismada da diyabetik néropati olusumunun 6nlenmesi

amactyla curcumin uygulamasinin olasi noroprotektif etkileri incelenmistir.

Metabolik bir hastalik olan diyabet, akut olarak meydana gelen hipergliseminin kan
ve damar yapisini bozarak besledigi tiim dokularda fonksiyon bozukluguna sebep olur. Bu
fonsiyon bozuklugu 6zellikle siyatik siniri etkilediginde alt ekstremitede uzuv kaybina kadar
varabilen diyabetik ndropatiden sorumludur. Oksidatif stres, hiicresel metabolizma sirasinda
olusan hidroksil radikali, siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen
tiirlerinin artis1 ile antioksidanlarin yetersizligi sonucu oksidatif dengenin bozulmasi olarak
tanimlanir (Ozcan ve ark., 2015). Serbest radikallerin yarattigi oksidatif stres diyabet,
kanser, norolojik hastaliklar gibi metabolizmayr sekteye ugratan bir c¢ok hastaligin
patogenezinden sorumludur (Aydin, Selcoki, Nazli ve ark., 2012). Diyabetin temel klinik
tedavisi kan sekerini kontrol altinda tutmak i¢in hastalara verilen insiilindir. Fakat oksidatif
stres nedeniyle olusacak ikincil komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla antioksidanlarin
kullanim1 literatiirde de genis yer almakta ve farkli antioksidan maddelerin kullanimi

onerilmektedir (Ozcan ve ark., 2015).

Bu calismada da, bir antioksidan ajan olan curcuminin diyabetik ndropati gelisimini
engellemedeki olas1 noroprotektif etkileri incelenmistir. Curcumin, “’curcuma longa’” kok
bitkisinden elde edilen bilesiktir. Curcumin bilesigini kullandigimiz, literatiirde curcuma
longa olarak gecen kok bitki ise zerdegal olup 6zellikle Giiney Asya iilkelerinde ¢ok yaygin
olarak kullanilan, sar1 renge sahip, boyama etkisi de olan, biyouyumlulugu diisiik olmasina

ragmen diger ¢oziiciilere gore yagda ve alkolde ¢oziiniirliigli daha yiiksek olan ve yoresinde
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altin degeri bicilen bir baharattir (Aggarwal ve ark., 2007). Calismamizda da curcumin
deneklere yagda c¢oziilerek gastrik gavaj yoluyla uygulanmistir, bu uygulamanin sebebi

biyouyumlulugu diisiik olan curcuminin emilimini artirmaktir.

Ozetle, bu calismada tip 1 diyabet hastaliginda meydana gelen ve kronik bir
rahatsizlik olan diyabetik néropatinin olusumunu engellemede potent bir antioksidan madde
olan curcumin uygulamasinin siyatik siniri {izerine olan olas1 noroprotektif etkilerinin
belirlemesi amaclanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda, 46 adet erkek sigan denek {izerinde
STZ ile tip-1 diyabet olusturulduktan sonra néropati olusmasini beklemeden diyabet tanisini
takiben curcumin uygulanmasina baglanmis ve curcuminin potansiyel noroprotektif etkileri
incelenmistir. S6z konusu etkilerin belirlenmesinde deney gruplarina ait siyatik sinir ileti
hizlar1 dl¢iilmiis, agr1 algisindaki farkliliklar nosiseptif testlerle incelenmis, deneklerin kilo
takibi yapilmis, kan glikoz seviyeleri gliklazid (10 mg/kg), diisiik doz (60 mg/kg) ve yiiksek
doz (200 mg/kg) curcumin uygulamalarinin baslangicinda ve sonunda belirlenmis ve serum
instilin seviyeleri gliklazid (10 mg/kg), diisik doz (60 mg/kg) ve yiksek doz (200 mg/kg)

curcumin uygulamalarinin sonunda 6l¢iilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreas Salgilan ve Insiilin

Canli hayatinin devamliligi i¢in sart olan beslenme esnasinda ve 6giin aralarinda kan
glikozunun temel kontrolii insiilin ve glukagon isimli iki pankreatik hormon tarafindan

yapilir (Widmaier ve ark., 2010).

2.1.1. Pankreas Fizyo Anatomisi

Pankreas karin arka duvarinda, sagda duodenumun konkavitesinden solda dalaga
kadar transversal sekilde uzanan bir bezdir (Yildirim, 2006). Pankreas uzunlugu, kadavra
fikse edildiginde 12-15 c¢cm kadardir. Fikse edilmezse yayilir ve uzunlugu 20 cm’e kadar
¢ikar (Arinc1,2006).

Pankreasta olusan ekzokrin salgilar1 sindirim, endokrin salgilar1 (insiilin, glukagon,
somatostatin, pankreatik polipeptid) karbonhidrat metabolizmasi ile ilgilidir (Yildirim,
2006).

Encyclopedia Britannica, Inc resmi sitesinden aliman Sekil 1°de goriildiigii tizere
pankreas hem i¢ hem dis salg1 yapan alveoler yapida ¢ok dnemli karisik bir bezdir. Pankreas
tarafindan yapilan dis salgi (tripsin, amilaz, lipaz gibi) bir kanal vasitasiyla duedonumun
ikinci boliimiine (pars descendes duedeni) akitilir. Ferment ihtiva eden ve saccus
pancreaticus denilen bu salgilar ii¢ temel gida maddesi olan yag, protein ve karbonhidrat

sindiriminde énemli rol oynar (Arinci, 2014).
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Sekil 1: insan pankreas1 (Britannica ansiklopedisi, 2003)

Canli hayatinin devamlilig1 i¢in sart olan beslenme esnasinda ve 6gilin aralarinda kan
glikozunun temel kontrolii insiilin ve glukagon isimli iki pankreatik hormon tarafindan

yapilir (Widmaier ve ark., 2010).

Insiilin ve glukagon, pankreasin “Langerhans adaciklari” denilen endokrin
hiicrelerinden salgilanan peptid hormonlardir. Insan pankreasi, igine hormonlarin
salgilandig1 kiigiik kapillerler ¢evresinde organize olmus, her biri yaklasik 0.3 milimetre
capmda 1-2 milyon Langerhans adacigina sahiptir. Bu adaciklar, birbirinden morfolojileri
ve boyanma 06zellikleri ile ayirt edilen baslica dort farkl tipte hiicre igerir (Hall, 2013). Sekil
3’te goriilen sdzkonusu adacik hiicrelerinin herbiri farkli hormon salgilayan, birkac farkl
tipi vardir. Sekil 2°de goriilen bu hiicrelerden “’beta hiicreleri’’ (veya B hiicreleri) insiilin
salgilarken “’alfa hiicreleri’’ (veya A hiicreleri) glukagon salgilar “’gamma hiicreleri’’
pankreatik polipeptit salgilarlarken “’delta hiicreleri’’ ise somatostatin denilen bir molekiil
salgilar (Hall, 2013). Fizyolojik fonksiyonlar1 tiimiiyle tanimlanmamis olan pankreatik

somatostatin, anterior hipofizden salinan biliyiime hormonunun salinimini kontrol eden
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hipotalamik somatostatin gibi bir peptittir. Bu peptidin insiilin ve glukagon salinimin1 inhibe
edebildigi bilinmektedir (Widmaier ve ark., 2010).

Langerhans Pankreas
adacig asinuslan

‘ N\

Delta hicresi \
P/
(&

/ L2

\ Alyuvarlar

Beta hucresi

Alfa hucresi

Sekil 2: Langerhans adaciklar1 fizyolojisi (Hall, 2013)

2.1.2. Insiilin Yapis1 Ve Sentezi

Insiilin kiigiik bir protein olup 5808 kD agirligindadir ve Langerhans adaciklarinin
beta hiicrelerinden salgilanan 51 aminoasitli bir polipeptittir. Birbirine disiilfit baglariyla
baglanmis iki aminoasit zincirinden olusur. A ve B olarak adlandirilan bu zincirlerde A
zinciri 21 aminoasite sahipken B zinciri 30 aminoasite sahiptir (Koylii,2014). Insiilin
hormonu, Sekil 3’te gosterildigi gibi A zincirinin 6. ve 11. aminoasit birimleri arasinda

molekiil i¢i bir distilfit kopriisii icermektedir (Champe ve ark., 1997).

A chain

Gly—Me—Val—Glu—GIn —Cys—Cys— Ala—8er— Val —Cys—Bar — Len —Tyr—Gln—Leu—Glu— Asn—Tyr - Cys—Asn
i 10 15 o

B chain

Phe—Val— Asn—Gln = His—Len—Cys— Gly— Bar—His—Leu—Val—Glu— Ala—Leu—Tyr—Leu —Val—Cys—Gly— Glu— Arg—Gly—Phe—Fhe—Tyr—Thr—Pro—Lys—Als
5 10 15 0 25 a0
Sekil 3: Iki disiilfit kopriisiiyle bagl iki polipeptid zincirindeki 51 aminoasit (Voet ve ark.,
2011)

Sekil 3’te gosterilen insiilin birbirine disiilfit kopriileri ile baglanmis iki aminoasit
zincirinin birbirinden ayrilmasi durumunda, insiilin molekiilii islevsel etkinligini kaybeder

(Hall, 2013).



Insiilin beta hiicrelerinin endoplazmik retikulumunda, protein sentezine ait bilinen
hiicre mekanizmalartyla sentezlenir. Sonra golgi aygitina tasinir burada membranla ¢evrili
sitozoldeki graniillerde paketlenir (Koylii, 2014). Sekil 4’te goriilen gorselde oldugu gibi,
biyosentez sirasinda iki inaktif Onciil sentezlenir, preproinsiilin ve proinsiilin isimli bu

onciiller, daha sonra aktif hormonu olusturmak i¢in ikiye ayrilir (Champe ve ark., 1997).

Proteolytic

cleavage

Sekil 4: Proinsiilin ve insiilin sematigi (Voet ve ark., 2011)

Insiilin, organik metabolizma kontroliinde ¢ok 6nemlidir. Insiilinin salgilanmasi ve
plazma konsantrasyonu besinlerin emilimi doneminde artar ve emilim sonrasi donemde
azalir. Insiilinin metabolik etkileri esasen kalp ve iskelet kasi hiicrelerinde, yag dokusu
hiicrelerinde ve karaciger hiicrelerinde ortaya ¢ikar. Plazma insiilininin artmasiyla kaslarda
glikozun yakalanmasi ve kullanimi artarak net bir glikojen sentezi, aminoasit yakalanmasi
ve protein sentezi gelisir. Adipositler lizerindeki etkisi ise glikoz yakalama ve kullanmanin
artmastyla net trigliserid sentezi meydana gelirken karaciger {iizerindeki etkisi ise
glukoneogenez azalmasiyla net glikojen ve trigliserid sentezinin olusmasidir. Plazma
insiilininin azalmastyla ise kaslarda glikoz kullanim1 azalir ve gliojen, protein katabolizmasi
meydana gelirken net aminoasit salinmasiyla yag asidi kullanimi goriiliir. Adipositler
tizerindeki etkisi ise glikoz kullanimi azalmasiyla trigliserid katabolizmasi sebebiyle gliserol

ve yag asidi salinim1 gergeklesirken karaciger lizerindeki etkisi glikojen katabolizmasiyla



glukoneogenez lizerindeki inhibitor etkisinin kalkmasina bagh glikoz saliniminda artis ve

keton sentezinde artis meydana gelir (Widmaier ve ark., 2010).

Insulin hem metabolizmayr hem de bunun gen ifadelenmesini diizenler: insiilin
sinyali plazma zar reseptoriinden insiiline duyarli metabolik enzimlere ve 6zgiil genlerin
transkripsiyonunu uyardig1 cekirdege gecer (Voet ve ark., 2011). Sekil 5’te gosterilen
insiilin reseptorii plazma zarinin dis yiiziinde iki o albirimi ve zar1 boydan boya gecerek
sitozolik ylizden disariya dogru uzanan iki transmembran [ altbirimini igermektedir
(Shepherd ve ark.,1998) a zincirleri insiilin baglayici bolgeleri igerir ve B zincirlerinin hiicre
ici bolgeleri 6zgiil hedef proteinlerinde ATP’den bir fosforil grubunu Tyr kalintisinin

hidroksil grubuna transfer eden protein kinaz aktivitesine sahiptir (\Voet ve ark., 2011).
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Sekil 5: Insiilin reseptorii (Voet ve ark., 2011)

Insiilinin « zincirlerine baglanmasi B altbirimlerinin karboksil ucu bélgesindeki Tyr
kalintilarinin otofosforillenmesine izin veren konformasyonel degisikligi tetikler. Daha
sonra otolosforillenme tirozin kinaz bolgesini aktiflestirir, bu da diger hedef proteinlerin

fosforillenmesini katalizler (Shepherd ve ark.,1998).

Insiilin hormonu bu niteligiyle enzim kenetli reseptdrlerdendir. Sekil 6°da goriildiigii

lizere reseptOr beta alt biriminin otofosforillenmesiyle yerel bir tirozin kinazi aktive eder



daha sonra da zincirleme fosforillenmeye sebep olur. Buna 6rnek olarak insiilin-reseptor
substratlarinin da (IRS) bulundugu bir¢ok hiicrei¢i enzimin fosforilasyonuna neden olur
(Hall, 2013). Bu fosforillenmeler sonucunda baska proteinler aktive olur ve insiilin sinyal
yolag1 etkileri gerceklestirilir. Bu etkiler, insiilin-reseptér substrat-1 ve insiilin-reseptor
substrat-2 gibi diger hiicresel protein substratlar da fosforile olarak, fosfotidilinozitol-3
kinaz ve mitojen aktive protein kinaz yolaklar1 aktive olmaktadir. Bu sinyal yolaklarin
aktivasyonu araciligiyla insiilin hem metabolik fonksiyonlar: regiile eder, hem de biiyiime
ve proliferasyonu stimule edici etkiler sergilemektedir (Basaran ve ark., 2015). Insiilin
sinyal yolag1 aktive oldugunda hiicre igerisine glikoz ve bazi aminoasitlerin tasinmasi artar,
protein, yag ve glikojen sentezi artar, hiicre igerisinde gen ifadesinde artim gozlenir ve
biiyiime tetiklenir. Diger bir deyisle insiilin sinyal yolagi sadece karbonhidrat
metabolizmasini degil protein ve lipit metabolizmasini da aktive eder ve hiicrede biiylimeyi

tetikler.

instlin

&2
&
instilin
o S-Sl reseptord
58§ =5 bl
Glikoz
B Hiicre zan B
Tirozin Tirozin
kinaz kinaz
Insiilin reseptor substratlan (IRS)
Enzimlerin fosforilasyonu
Yag Biiylime
O sentezi ve gen
ekspresyonu
Glikoz RGeSy
taginmasi
Protein Glikoz
sentezi sentezi

Sekil 6: Insiilin reseptdr substratlarinin ikincil haberlesme etkisi (Hall, 2013)

2.1.3. Insiilin Sekresyonu Mekanizmasi

Insiilin salgisinin en biiyiikk diizenleyicisi kan glikoz yogunlugunun artisidir.
Pankreatik beta hiicrelerinden insiilin salgisini saglayan esas metabolik yolak Sekil 7°de

Ozetlenmistir (Hall, 2013). Beta hiicreleri, fizyolojik bosluktaki kan glikoz konsantrasyonu
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ile orantil1 bir sekilde, hiicre i¢ine glikoz girisini gerceklestiren glikoz tasiyicisi membran
proteinlerine (GLUT-2) sahiptir. Hiicre i¢ine giren glikoz, glikokinaz ile glikoz-6-fosfata
fosforillenir. Beta hiicresinde bu asama glikoliz metaboizmasinin hiz kisitlayici basamagi
gorevindedir. Diger taraftan bu asama glikozu algilama ve salgilanacak olan insiilinin

miktarini regilile etmede temel mekanizmadir (Voet ve ark., 2011).

Glikoz-6-fosfatin, hiicrede adenozin trifosfata (ATP) olusumu igin glikoliz
reaksiyonuna girmesiyle karbonhidrat yikim reaksiyonlar1 tamamlanir ve ATP iiretilir. Kan
glikoz seviyelerinin artimi ile yiiksek miktarda olusan ATP, ATP’ye duyarli potasyum
kanallarim1 baskilar, bu potasyum kanallarinin kapanmasiyla hiicre zar1 depolarize olur bu
sebeple hiicre zar1 lizerinde bulunan ve membrandaki voltaj degisikliklerine duyarli voltaja
duyarl kalsiyum kanallar1 acilir. Hiicre i¢ine giren kalsiyum ile yapisinda insiilin barindiran
vezikiiller hiicre membraniyla biitiinlesir ve ekzositoz ile hiicre dis1 siviya insiilin sekrete

edilir (Bryant ve ark., 2002).
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Sekil 7: Insiilinin pankreatik beta hiicrelerinden salmimi ve temel mekanizmasi (Hall, 2013)

2.2. Diyabet ve Cesitleri

Antik c¢aglardan beri tanimlanmis olan Diabetes mellitus (DM), hiperglisemi ile
karakterize olan ve insiilin etkisinin/salgilanmasinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan bir

hastaliktir (Araki ve ark, 2003). Diyabet tiim organ ve sistemleri etkileyen, pek cok agir akut
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ve kronik komplikasyonlar1 olamasi1 nedeniyle morbiditesi ve mortalitesi yiiksek ve diinya
capinda giderek biiyiiyen bir goriilme sikliina sahip metabolik bir hastaliktir. Bu hastaligin
simiflandirmasi kisilerin pankreasindan ne kadar insiilin sekrete edildigine dayanir. Diyabet
hastaliginda goriilen klinik tablo tip 1 (T1DM), tip 2 (T2DM), gestasyonel diyabet ve

prediyabet olarak siniflandirilabilir.

Tip 1 Diabetes Mellitus insiilin bagimli diabetes mellitus olarak tanimlanmig olup
mutlak insiilin yoksunlugu mevcuttur. Insiilin tamamen veya hemen hemen tiimiiyle
Langerhans adaciginda ve plazmada bulunmaz. Bu durumda insiilin tedavisi gerekir
(Widmaier EP., Raff H., Strang KT., 2010). insiilin-bagiml1 (tip-1) diyabet, 40 yasindan
once genellikle ¢ocukluk ¢aginda aniden kendini gosterir. Hastalarin %90’1nda otoimmun
(Tip 1A), %10 kadarinda nonotoimmun (Tip 1B) yollardan pankreasta bulunan ve insiilin
tiretimi yapan B-hiicre yikimi s6z konusudur. Genetik yatkinligi bulunan kisilerde ¢evresel
tetikleyici faktorlerin (viriisler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmunite tetiklenir
ve ilerleyici B-hiicre hasari1 baglar. Pankreas B-hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigi
zaman klinik diyabet semptomlar1 ortaya cikar. Tip 1A diyabette baslangicta kanda adacik
otoantikorlar1 pozitif bulunur. Tip 1B diyabette ise otoimmunite disindaki baz1 nedenlere
bagli mutlak insiilin eksikligi sonucu gelisir. Kanda adacik otoantikorlari1 bulunmaz (Cosson
ve ark., 2006). Diyabet asil olarak karbonhidrat metabolizmasi dolayli olarak da tiim
metabolizma faaliyetlerini etkileyen bir hastaliktir, yiikksek kan glikoz seviyesi
(hiperglisemi) ile karakterize edilir (TEMD, 2013).

Tip 2 diyabette hiicre-reseptor defektine (post-reseptor diizeyde) bagli olarak
organizmanin urettigi insiilinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glikoz hiicre
icine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz. Periferik dokularda (6zellikle kas ve yag
dokusunda) insiilinin etkisi yetersizdir. Kas ve yag hiicresine glikoz alimi (uptake)
azalmistir. Bu durum tip 2 diyabetin baslangict olan insiilin direnci olarak karsimiza ¢ikar
(Griffin ve ark., 2000). Tip-2 diyabet olarak adlandirilan insiilin bagimli olmayan diyabet
ise 40 yasindan sonra ortaya ¢ikan, insiilin reseptorlerinin eksikli§i ve/veya hasarinda

goriilmektedir. Seconder tip diyabet hastalarinda pankreastan sekrete edilen instilin tabiidir.

Gestasyonel diyabet, gebelige bagli olusan insiilin direnci ve sonrasinda gelisen
diyabet olusumudur. Gestasyonel diyabette en onemli faktor genetik yatkinliktir, bebek ve
annede tip 2 diyabet olusumu agisindan risk olusturur. Genellikle dogum sonrasi diizelir
fakat her hamilelikte tekrarlayabilir. Genelde asemptomatik bir durumdur. Prediyabet olarak
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siniflandirilan klinik tablo ise sinirda glikoz seviyesini tanimlamak i¢in kullanilir (Rey ve

ark., 2004).

Diger spesifik tipler genetik defektlere bagli olup, ekzokrin pankreas hastaliklart
(Kronik pankreatit, kistik fibrozis, hemokromatozis); akromegali, Cushing sendromu,
glukagonoma, feokrositoma, hipertiroidizm gibiendokrinopatiler; ilaglar (nikotinik asit,

glukokortikoidler, tiyazidler, proteaz inhibitdrleri) ve gebeliktir (Braundwald ve ark., 2015).
Tiim bu bilgiler 1s5181nda diyabetik bir olgu ile karsilasildiginda tan1 koyma kriterleri

Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Diabetes Mellitus ve glikoz metabolizmas1 ile tani kriterleri (Tirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2006)

Asikar DM izole IFG  izole IGT  IFG+IGT DM Riski
Yiiksek
APG (=8 st
achkta) 2126 mg/dl 100-125 mg/dl <100 mg/dl  100-125 mg/d|
OGTT 2.stPG 140-199
(75 g glikoz) 2200 mg/dl < 140 mg/dl ol 140-199 mg/dl
Rastgele PG >200 mg/dl +
diyabet o
semptomlari
0, -
Ale %65 (248 %65,7-6,4
i - (39-46
mmaol/mol)
mmol/mol)

APG: Aglik plazma glikozu. A¢lik kan sekeri degeri olup 8 saatlik aclik ile 6lgiilen
diyabet tan1 kriteridir.

OGTT: Oral glucose tolerate test, agizdan glikoz tolerans testi. Seker yiikleme testi
olarak bilinen 75 gr glikoz alimi ile gergeklestirilip uygulamadan 2 saat sonraki glikoz

seviyesiyle incelenen diyabet tan1 kriteridir.
IFG: Impaired fasting glucose. Bozulmus aglik kan sekeri
IGT: Impaired glucose test. Bozulmus seker toleransi

Alc: HgAlc degeridir. Glikozillenmis eritrositlerin Olglimiinii gdsteren tani

kriteridir.
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Alc testi daha onceki yillarda standardizasyonunda sorunlar oldugu ileri siiriilmesine
ragmen gilinlimiizde bagvurulan ve diabetes mellitus tanisi i¢in en gergek¢i sonucu veren tant
kriteridir (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2006). insanlarda émrii yaklasik
120 giin olan eritrositlerin i¢inde bulunan hemoglobin isimli maddenin gorevi oksijen
tasimaktir. Siganlarda ise bu 6dmiir 60-90 giin arasindadir (Zilan, Karagiil, 2002). HbAl¢
hemoglobinin hem zincir i¢gi hem de amino ucundaki valin kalintilar1 araciligiyla
glikozillenmesi sonucu olusur (Yegin ve ark.,1996). Hemoglobin, kandaki sekere maruz
kaldiginda kandaki glikoz molekiillerinin hemoglobine yapisarak konformasyona neden
olmasi glikozillenme reaksiyonu ile aciklanabilir. Glikozile hemoglobinler (GHb) kan
glikoz konsantrasyonuyla orantili olarak HbAo-f zincirinin progresif glikozilasyonuyla
olusur (Alici, Diilger, 2001). Siganlarda 60-90 giin boyunca, hemoglobinin glikozillenme
miktar1 kan sekeri degerlerine paralel seyreder. Hemoglobin Alc testi yukarida bahsedilen
glikozillenme oranmi oOlger. Tahlil Oncesi aylarda kan sekeri degerleri yiiksek
seviyelerdeyse, glikozillenmis hemoglobin orani da artar ve dolayisiyla hemoglobin

Alcseviyesi normalden yliksek bulunur (TEMD, 2013).

Diabetes Mellitus’un en bilinen klinik tedavisi subkutanoz insiilin enjeksiyonudur.
Hastaligin seyrine gore genel olarak tip-1 diyabetli hastalarda ¢ok sayida doza boliinmiis,
giinliik 0.5-1 mg/kg insiiline gerek duyulur. Etki baslangic ve siiresi géz oniine alindiginda
degisik insiilin preparatlart kullanilmalidir. Bu kombinasyon bir orta etkili ve bir kisa etkili
preparat ile 6giin onceleri olmalidir. Tip-2 diyabetli hastalarda ise diyet ve egzersiz
yardimiyla oral glikoz disiiriicii ajanlar ile insiilin direnci kontrol altina alinmalidir

(Braundwald ve ark., 2015).

Uygulanan insiilin hormonunun etkiledigi hedef hiicrelerde meydana getirdigi
degisiklikler kaslar, yag dokular1 ve karaciger ile iliskilidir. Kaslarda glikoz girisi ve
kullanim1 artar dolayisiyla glikojen sentezi ve depolanmasi artarken aminoasit girisiyle
protein sentezi artar. Yag dokusunda artan glikoz yaga doniisiir ve triagil gliserol senteziyle
yag depolanmasi saglanir. Karacigerde ise hiicrelere glikoz girisi artarken glikojenin sentezi
ve depolanmasi saglanir. Dolayisiyla yag sentezi ve depolanmasi artarken keton cisimcikleri

olusumu azalir (Yigit, 2011).

Tip 1 diyabet hastalarinda 5 y1l, tip 2 diyabet hastalarinda ise 8 yil sonrasinda akut
komplikasyonlarin seyrine, erken teshis konmasina gore ve etkin tedavi yonteminin hastaya

uygulanmasia gore kronik komplikasyonlarin olusabildigi goriilmektedir (Uluslararasi
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Diyabet Federasyonu, 2006). Her hastalikta oldugu gibi diyabette de erken tani gelecekte
olugsacak olan kronik ve akut komplikasyonlar1 Onleme veya tedavi etmede oldukga
Oonemlidir. Hastaligin, akut komplikasyon riskini azaltmak ve uzun dénemde tedavisi pahali
ve kronik komplikasyonlarin neden oldugu sekellerden korunmak i¢in saglik calisanlar1 ve

hastalarin siirekli egitimi sarttir (Diinya Saglik Orgiitii 2015 Diyabet Raporu).

2.2.1. Diyabetin tarihgesi

Insanlik tarihi kadar eski olan diyabet, yaklasik 3000 yil 6nce antik Misir medeniyeti
tarafindan tamimlanmis metabolik bir hastaliktir. Sushruta (M.O. 600) diyabeti medhumeha
olarak siniflandirmis ve diyabeti sismanlik ve hareketsiz yasam bi¢imi (sedanter) ile
iligkilendirmis ve hastalarina tedavi i¢in egzersiz yapmalarin1 6énermistir (Dwivei ve ark.,
2007). Kapadokyali Araetus diyabet kelimesini terim olarak kayitlara gegiren ilk kisidir.
Eski Hintler diyabeti teshis etmek i¢in hastanin idrarinin ¢evresine karincalarin toplanmasini
kullanmiglar ve bu hastaliga “tath idrarli hastalik” anlamina gelen “medhumeha” ismini
vermiglerdir. Kore, Cin ve Japonlar bu diyabete, benzer sekilde idrarin tatli oldugunu
belirten isimler vermislerdir. Diyabet eski devirlerde bir tiir 6lim cezasi seklinde
goriilityordu. Hipokrat muhtemelen bu hastalik i¢in bir tedavi olamayacagini diisiindiigii i¢in
bu hastaliktan hi¢ s6z etmemistir. Aretaeus hastalifi tedavi etmeye calismis ancak bir
ilerleme saglayamamistir ve “diyabetli bir hayat kisa, berbat ve ac1 iginde gecer” seklinde

bir yorum yapmustir (Medvei, 1993).

Orta Cagda Fars’ta Ibn-i Sina El-Kanun fi't-Tib adli eserinde diyabetten oldukca
ayrintili sekilde bahsetmis ve hastalig1 asir1 istah artis1 ve cinsel islevlerin azalmasi seklinde
tanimlamis ve idrarin tath olmasindan da bahsetmistir. Ondan dnceki Aretaeus gibi, Ibn-i
Sina’da birincil ve ikincil diyabetleri tammlamistir. Ibn-i Sina ayrica diyabetik kangreni
tanimlamis ve diyabeti ac1 bakla, cemen otu ve bir tiir zerdecal tohumunun karisimi ile
tedavi etmistir. Bu karigim ile idrardaki glikoz miktar1 belirgin sekilde azalmaktadir ve hala
baz1 hekimlerce kullanilmas1 énerilmektedir. Ibn-i Sina ayrica “diabetes insipidus™u tarihte
ilk defa eksiksiz bir bicimde tanimlamistir. 14. yy.’da Paracellus diyabetli hastalara aglik
kiirleri uygulamig, daha sonraki yillarda da diyabet hastaligi ve tedavisi lizerinde cesitli
arastirmalar yapilmistir. Sonrasinda Ingiliz bilim insan1 Thomas Willis 1675 senesinde antik
Hint uygarliginda fark edilen ve aslinda diyabet hastaliginin yol actig1 patofizyolojik

durumlardan hayatin1 kaybeden hastalarin kani ve idrarindaki tatliligi irdelemistir. Bununla
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beraber ilk resmi ¢alisma 1776 yilinda Dobson tarafindan ortaya konmustur. S6z konusu
calismada hastalarin kan ve idrarlarindaki tatliligin sebebi numuneler iginde ihtiva olunan
sekerden ileri geldigi diisiiniilmiistiir (Macfarlane 1, 2014). Diyabet ve diabetes insipidus
tanimlar1 ise 18. yy.’da Johann Peter Frank tarafindan ayrilmistir (Nabipou, 2003).

Claude Bernard 1813-1878 yillar1 arasinda hastalarda seker yapiminin arttigimi ve
merkezi sinir sisteminin bozuldugunu gostermistir. 1910 yilinda Sir Edward Albert Sharpey-

Schafer diyabet hastalarinda normalde pankreasin tirettigi tek bir kimyasal maddenin eksik

(13 2

oldugunu ileri siirmiis ve bu maddeye insiilin adin1 vermistir. Insiilin Latince “ada
anlamina gelen “insula” kelimesinden tiiretilmistir ve pankreasin insiilin iireten hiicrelerinin
bulundugu Langerhans adaciklarini belirtmek icin bu ad verilmistir (Patlak, 2003). 1921
yilindan itibaren diyabet tedavisinde Frederick Banting ve Charles Best'in buldugu insiilin
kullanilmaya baslanmistir. Daha sonra agizdan seker ayarini diizenleyen ilaclar kesfedilmis
ve ilerleyen yillarda da ¢ok daha yeni ve yararli katkilar saglanmistir. Diabetes Mellitusun
olusumunu ve hastalik ilerlerken yararttigi yan etkileri aydinlatmaya yonelik arastirmalar ve
tedavisi ile ilgili calismalar devam etmektedir. Bu asamada en onemli kesif insiilinin
insanlik yararma sunulmasi olmustur. Insiilin kullanima girinceye kadar tip 1 diyabetlilerin

tamami ketoasidoz komasindan kaybedilirken, bu giin bu oran %]1'ler civarina inmistir (T.C.

Saglik Bakanligi Halk Sagligi Kurumu, 2017 verileri).

Her ne kadar diyabet antik ¢aglardan beri biliniyor ve hastaligin tedavisi i¢in yararl
olan ¢esitli yontemler Orta Cagdan beri biliniyor olsa da hastaligin patogenezi ancak
1900’14 yillarda deneysel olarak anlasilabilmistir (Patlak, 2003). Pankreasin diyabette
oynadig1 roliin kesfedilmesi, genellikle 1889 yilinda pankreasi ¢ikarilmis kopeklerin
diyabetin tiim belirtilerini gosterdiklerini ve kisa bir siire sonra da 6ldiiklerini bulan Joseph

von Mering ve Oskar Minkowski’ye atfedilir (Karamanou ve ark., 2016).

2.2.2. Diyabet ve Oksidatif Stres

Metabolik bir hastalik olan diyabet, akut olarak meydana gelen hipergliseminin kan
ve damar yapisin1 bozarak besledigi tiim dokularda fonksiyon bozukluguna sebep olur. Bu
fonsiyon bozuklugu 6zellikle siyatik siniri etkilediginde alt ekstremitede uzuv kaybina kadar
varabilen diyabetik noropatiden sorumludur. Oksidatif stres, hiicresel metabolizma sirasinda

olusan hidroksil radikali, siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen
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tiirlerinin artis1 ile antioksidanlarin yetersizligi sonucu oksidatif dengenin bozulmasi olarak
tanimlanir (Ozcan ve ark., 2015). Serbest radikallerin yarattigi oksidatif stres diyabet,
kanser, norolojik hastaliklar gibi metabolizmay1 sekteye ugratan bir ¢ok hastaligin

patogenezinden sorumludur(Aydin ve ark., 2012).

S6z konusu serbest radikaller literatiire bakildiginda ii¢ temel mekanizma ile ortaya
cikmaktadir. Bunlar; kovalent baga sahip bir molekiiliin ortak elektronlarinin homolitik
olarak bdliinmesi, molekiiliin elektron kaybina ugramasi veya molekiiliin c¢evre
molekiillerden elektron calmasiyla olugsmaktadir (Kiling ve ark., 2002). Serbest radikaller
membran lipitlerine, niikleik asitlere ve hiicre igi proteinlere etkileyerek dolayli yoldan
fonksiyon bozukluklarma sebep olurlar. S6z konusu serbest radikallerin metabolizmaya
katilmasiyla indirgenme tepkimesi gosterip reaktif oksijen tilirlerine doniisiirler. Bu reaktif
oksijenlerden siiperoksit radikali, acrobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alip indigenerek
olusturdugu serbest radikaldir (Navarro ve Boveris, 2004). Hidrojen peroksit aslinda bir
serbest radikal olmayip prooksidan sinifindadir. Demir ve diger gecis metallerinin
varliginda Fenton reaksiyonu ve siiper oksit varhiginda da Haber-Weiss reaksiyonu
gostererek en giiglii radikal olan hidroksil radikalinin salinmasina sebep olur (Modcada ve
ark., 1991; Jomova ve Valko, 2012). Hidroksil radikali oldukga reaktif radikaldir. Yar1 omrii
9-10 saniye gibi kisa bir siiredir (Ayala ve ark., 2014). Ortamdaki gecis metallerinin
varliginda Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari sonucunda hidrojen peroksitten meydana
gelen bu yapilar bulundugu boélgedeki yag asitlerinden proton kopartarak yeni radikaller
olusturup hiicre yapisin1 ve dolayisiyla doku organ fonksiyonlarii bozar (Yin, Xu ve Porter,

2011).

Bunun yaninda genetik ve metabolik yolaklarin da bozulmus metabolizma tizerinde
fonksiyon bozukluklar1 yaratmasina sebep olur (Schreiber ve ark., 2015). Hiperglisemiye
bagl gelisen kronik komplikasyonlar, polyol yolagmin aktivite artisi, ileri glikasyon son
driinleri olusumu, protein kinaz C izoformlarinin aktivasyonu ve heksozamin yolagi
akisinda artis olarak sayilabilir (Cetinkalp, 2015). Insiilin sekresyonunun hi¢ olmamasi veya
azalmast durumuyla insiilin direnci, bir diger adiyla aldoz rediiktaz olan polyol yolaginin
aktivitesinin artmasindan sorumludur. Yiiksek glikoz konsantrasyonu, poliol yolagiyla ile
sorbitol iiretimine neden olur. Bu yoldaki aldoz rediiktaz enzim aktivitesi i¢in NADPH
kullanildigindan hiicre ici NADPH tiiketilir. Okside haldeki glutatyonun rediikte hale
gecebilmesi ve nitrik oksit sentezi igin NADPH gereklidir. Bu nedenle sorbitol yolunun

aktifligiyle NADPH’1n yoklugu hiicrenin antioksidan kapasitesinin sinirlanmasi anlamina
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gelmektedir (Maritim ve ark., 2003). Sekil 8’de gosterilen bu yolagin aldoz rediiktazinin hiz
siirlayict ilk enzimi glikozdan sorbitol olusumunu katalize eder ve nikotinamid adenin
diniikleotit fosfat (NADPH) 'nin NADP™ ye oksidasyonu ile sonuglanir (Schreiber ve
ark.,2015). Sorbitol, nikotinamid adenin diniikleotidinin (NAD") NADH'ye indirgenmesi ile
birlestirilmis sorbitol dehidrojenaz ile friiktoza oksitlenir. Hiperglisemik hallerde aldoz
rediiktazin glikoz icin afinitesi daha yiiksektir ve sorbitol birikimi nedeniyle hiicre i¢i
ozmotik stres olusturur, ¢iinkii sorbitol hiicre zarlarin1 gegmez (Sheetz ve ark., 2002). Bu
noktada sorbitol bir doku zehiri gibi davranir. Glikoz, sorbitol wvasitasiyla fruktoza
doniistiigii zaman sodyum potasyum aktivitesinde diisiis meydana gelir ve aksiyon
potansiyelinin iletiminin bozulmasiyla sinir iletim hiz1 diiser (Greene ve ark., 1990: Greene

ve ark., 1987).

H——OH H——OH Sorbitol —0

dehidrogenaz

R | H _ HO—
H——OH //"\\ H—|—OH {//'“\\ H——OH
H——OH H—-OH [ H——OH
~

NADH

.
OH OH ~OH
Glikoz Sorbitol Fruktoz

Sekil 8: Aldoz rediiktaz (polyol) yolagiyla sorbitolden fruktoza doniisen glikoz yapisi
(Wikipedia, 2017)

Bununla birlikte, mevcut kabul gérmiis hipotez, polyol yolagin hiperaktivitesinin,
esas olarak, glutatyonun azaltilmasi ve rejenerasyonunda bir azalmaya neden olan NADPH
ve NAD" gibi kofaktorleri arttirmasinin yam sira ileri glikasyon son iiriinlerinin bir artisina
yol agtigin1 belirtmektedir. Glikasyon son {irlinlerinin artig1 ve diasilgliserol ve protein
kinase C izoformlarinin aktivasyonu arttirir. Buradan da yola c¢ikarak glutatyonun
tilkkenmesi, oksidatif stresin baslica nedeni olabilir ve toksik reaktiflerin birikimi ile iligkili
olabilecegi sOylenebilir (Sheetz ve ark., 2002; Oates, 2002). Glikasyon son iiriinlerinin artisi
ayni zamanda insiilinin gen transkripsiyonunu azaltip beta hiicrelerinin apoptozuna yol

actig1 kayitlara gegmistir (Houslay, 1991; Donalth ve ark., 1999).
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Bunun yaninda oksidatif streste reaktif azot tiirleri, 6zellikle peroksinitrit de
diyabetin gelisiminde ve komplikasyonlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Obrosova ve
ark., 2005; Drel ve ark., 2007; Vareniuk ve ark., 2007). Nitrik oksit salinimin azalmasiyla
diyabetin damar yapisin1 bozdugu gosterilmistir (Das ve ark., 2001). Damar yapisinin
bozulmasiyla endondral kan akimimin azalmasi sonucunda ndronal hiicre ve Schwann
hiicrelerinde hasarin meydana gelmesiyle sinir yapisi bozulur ve dolayisiyla fonsiyon
bozuklugu meydana gelir (Cameron, 1995; 1998). Hidrojen peroksit hidroksil radikaline
dontistiigiinde insiilin reseptér sinyalini bozdugu ve hatta insiilin sekresyonunun

regiilasyonunu da sekteye ugrattigi belirtilmistir (Houslay, 1991).

Hayvanlar iizerindeki diyabet modellerinde oksidatif streste belirgin degisiklikler
oldugu halde, noropatik diyabetik hastalarda, bilinen karbonil bilesiklerinin doku
konsantrasyonlar1 neredeyse ihmal edilebilir diizeydedir (Cunha ve ark., 2008). Diyabetik
olmayan deneklerle karsilastirilan diyabetik deneklerde ise nitrik oksit, katalaz ve glutatyon
diizeyleri degismemistir (Ozkul ve ark., 2010). Bunlarla beraber aldoz rediiktaz inhibitorleri,
hayvan modellerinde diyabetik néropati gelisimini 6nlemede etkili olabildigi gosterilmisken

insan caligmalarinda beklenen sonu¢ alinamayip toksisite tespit edilmistir (Chalk ve ark.,

2007).

2.2.3. Diyabete Bagh Komplikasyonlar

Diabetes Mellitus anormal karbonhidrat metabolizmasiyla iligkili bir sendromdur.
Ayni zamanda degismis yag ve protein metabolizmasi ile karakterize olan diabetes mellitus
en sik goriilen metabolik hastaliklardan olmakla birlikte kalp damar hastaliklarindan, renal
disfonksiyona; sinir hasarindan korliige ve hatta inmeye kadar genis bir yelpazede
hastaliklara davetiye ¢ikararak yasam kalitesini oldukca diisiiriir (Yenigiin ve Altuntas,
2001).

Hastalikta ilk Once hiperglisemi ve buna eslik eden bazi akut komplikasyonlar
goriiliir. S6z konusu akut komplikasyonlar; plazma glikozunun 250 mg/dl yiiksek oldugu,
arteriyel pH degerinin 7.30’dan yiiksek oldugu, serum bikarbonatinin 15 mEq/’den fazla
oldugu ve orta/agir derecede ketoniiri ve ketonemi tespit edilen diyabetik ketoasidoz, mental
durum bozuklugunun mevcut oldugu plazma glikozunun 600 mg/dl’den yiiksek oldugu agir

hiperglisemi ve serum ozmolaritesinin 320 mOsm/kg degerinden yiiksek oldugu
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hiperozmaol hiperglisemik durum, ve hipergliseminin aksine plazma glikozunun 50
mg/dl’den kiigiik oldugu hipoglisemi tedavisine ragmen biling bozuklugunun diizelmemesi
veya tanimlanamamis koma ile seyreden unstabil motor koordinasyonun mevcut oldugu
noroglikopeni olarak sayilabilir (Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2013
verileri). Akut komplikasyonlarin tedavi edilmedigi veya tedaviye cevap alinamamasi
durumunda gelisen kronik komplikasyonlarin altinda yatan sebep ise hiperglisemiye bagh
glikasyon son {irlinlerinde artis, bozulan metabolik yolaklarin sebep oldugu oksidatif stresin
molekiiler mekanizmada fonksiyon bozukluklarina sebep olmasi sayilabilir (Schreiber ve
ark., 2015). Akut koplikasyonlarin tedavisi yapilamazsa uzun donemde bazi kronik
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Kronik komplikasyonlar organ ve sistemlerin
hastalikta goriilen hiperglisemi ve glikasyondan etkilenmesi nedeniyle neredeyse tiim
viicutta gozlenebilen etkilerdir. Baslicalar1 arasinda gozde retinopati, bobreklerde nefropati,
kardiyovaskiiler sistemde damar yapisinin bozulmasi ve kardiomiyopati, sindirim
sisteminde mide ve bagirsak epitelinde degisimler, lireme siteminde oOzellikle sperm
olusumunda azalma, beyinde felg, sinir siteminde Ozellikle periferik sinir siteminde sinir

hiicrelerinde yipranma noropati olusumu sayilabilir (TEMD, 2013).

Diabetes mellitusun akut ve kronik komplikasyonlari genel olarak birbirleriyle
karakterizedir. Kronik arter hastalig1 sigara kullanimiyla tetiklenen ve diyabet ile prognozu
hizlanan ve mortalitesi artan bir hastaliktir. Diyabetin komplikasyonlarindan olan diyabetik
nefropati ise diyabet hastaliginin bobregi sekteye ugratmasiyla iliskili olan hastaliktir. Tiim
T2DM hastalarinda ve 5 yildan fazla siiredir TIDM teshisi olan hastalarda koruyucu tedavi
yontemleri uygulanmasi gerekir (TEMD, 2013). Korliige kadar varabilen gozii besleyen
ince kan damarlarinin harabiyetiyle gelisen retinopati ise T1DM hastalarinda 5. yildan
itibaren veya dogumdan itibaren, T2DM hastalarinda ise yilda bi kez goz dibi muayenesi

yapilip koruyucu teknikler denenmelidir (TEMD, 2013).

2.3 Diyabetik Noropati

Diyabet hastaliginin sinir sistemiyle iliskisi 19. yy.’dan beri bilinmektedir. Hatta ilk
olarak periferik noéropatinin diyabet sonucu olabilecegini 1864’te Marchal De Calvi
belirtmistir (Thomas PK, Tomlinson DR., 1993). Bununla beraber 1883’de Jendrassik
kendi adiyla bilinen Jendrassik manevrasini tanimlayarak tendon refleks cevabinin néropati

degerlendirmesinin yararindan bahsetmistir (Macleod A., Sonksen P., 1996).
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Noropati; periferik duyu ve motor defektler, otonomik sinir sistemi disfonksiyonu,
aksonal kayip, segmental dimyelinizasyon ve Schwann hiicre fonksiyonununda
anormalliklerle kendini gosterip diyabetik ayak ve hatta alt ekstremite amputasyonuna
varabilen ¢6ziimii hala bulunamayan ciddi bir metabolik komplikasyondur (Porte ve Halter,
1999). Diger komplikasyonlarda oldugu gibi T2DM hastalarinda teshisle beraber, T1DM
hastalarinda ise 5. yildan itibaren diyabetik noéropati gelismesi goriilir (TEMD, 2013).
Komplikasyonlar genelde erken farkedildiginde koruyucu tedavi yontemleriyle ilerlemesi
durdurulabilse de diabetik ndéropati genelde geg¢ farkedilerek uzuv amputasyonlarina kadar

varabilen sonuglar dogurur.

Diyabetik ndropati, diyabette en sik goriilen kronik komplikasyonlardan olup
periferik sinir sisteminde his kaybi, uyusma durumlariyla baslayarak gangren ve uzuv
kayiplarina kadar varabilen ciddi bir komplikasyondur. Diyabetik ndropati yiiksek morbidite
ve mortalite ile seyreden ve diyabetik hastalarin yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide azaltan bir

komplikasyondur.

Bu komplikasyon, diyabetin kronik doneminde sinir hiicrelerinde aksonal
dejenerasyon sonucu meydana gelmekte; periferik duysal, motor ve otonom sinir liflerinde
yaygin veya lokal hasar meydana getirmekte ve genellikle alt ekstremitelerin tutulumu ile
baslamaktadir (Yasuda ve ark., 2003). Diyabetik ndropati ve konulmasi geciken teshisle
uzuv amputasyonlarina kadar varabilen diyabetik ayak, diyabetli hastalarda en sik goriilen

komplikasyondur (Ellis, Speroff ve Dittus, 2004 ).

Ibni Sina ilk kez ayaklarda goriilen "diyabetik gangreni" tammlayarak seker
hastaliginin sinirleri zedeleyebilecegini ilk kez agiklamistir. 1945’de Rundles diabetik
otonomik noropati bulgularini tanimlamis ve 1s1 diizenlenmesindeki anormallikleri, pupiller
fonksiyon anormalliklerini, postural hipotansiyonu, vazomotor kontrol bozukluklarini,
intestinal ve mesane disfonksiyonlariyla erkeklerde empotanst bildirmistir (Macleod ve

Sonksen, 1996).

Uzun siiredir devam eden hipergliseminin sebep oldugu noropati, seker hastaligimin
en yaygin komplikasyonudur. Bu komplikasyonlar; indirgenen metabolizma, artmis poliol
yolagr akisi, gelismis glikasyon son {irlin olusumu, asir1 sitokin salinimi, protein kinaz C
aktivasyonu ve artmis oksidatif stres yoluyla periferik sinir hasarina yol agar. Bu metabolik

sapmalar, diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezi icin ana sebep olarak
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goriilmekle birlikte, organa spesifik histolojik ve biyokimyasal degisimler néropatinin
mekanik siireglerini olusturur. Anormal otoregiilasyona sahip damar yapist bozuklugu
sinirde hipoksik hasara neden olabilir. Uzun vadeli hipergliseminin uyguladig1 bu ikili
etkiler, periferik sinir hasarinda kritiktir ve bu da distal latansta uzamayla tespit edilebilen

sinir lifi dejenerasyonuna neden olur (Yagihashi ve ark., 2010).

Kandaki artmis glikoz metabolizmay1 bozarak poliol yolaginin aktivasyonunda artig
sorbitol ve dolayisiyla fruktozdaki artisa, sodyum potasyum kanallarinda aksaklik sebebiyle
membran aktivitesinde bozulmayla sinir hiicresinde sodyum artmasiyla sinir ileti hizinin

diismesine sebep olur (Chung ve ark.,2003)

Serbest oksijen radikallerinin dokuda yarattigi oksidatif streste ise glutatyon
azalmasiyla nitrik oksit miktar1 diiser ve endojen oksidatif DNA hasar1 artar (Mendez ve

ark., 2015).

Glikasyon son Triinlerindeki artis stromal kollajenlerde, sinir liflerinin
aksoplazmalarinda ve Schwann hiicreleriyle endotelyal damarlarda birikime sebep olur. Bu
nedenle glikasyon son iiriinleri, endoneal mikroanjiyopati ile birlikte sinir dokularina direkt
toksisite yoluyla endonezide zararl siiregler uyguladig: diistintilmiistiir (Yagihashi ve ark.,
2010). in vitro galismalarda Schwann hiicreleri, yiiksek glikoza maruz birakildiklarinda,
timor nekroz faktoriinlin yani sira diger inflamatuvar sitokinlerin salindig1 apoptotik siirece
girdikleri gosterilmistir (Ryle ve ark., 1997). Yiksek glikoz ortami tiibiilin ve néro
filamentlerin aksonal sitoiskelet ylizeylerinde, aksonal transportu sekteye ugratir ve distal

fiber dejenerasyonuna neden olur (Duran-Jimenez ve ark., 2009).

Protein kinaz C, sinir fonksiyonunun merkezi ve diyabetik ndOropatinin
patogenezinde bir anahtardir (Way ve ark., 2001). Bununla birlikte, sinir ve vaskiiler
dokular arasinda, kollateral glikolitik yolun ana enzimleri farkli oldugu igin, sinir dokular1
ve bunlarin destekleyici endonezyal vaskiiler sisteminde degisiklikler karmagiktir (Geraldes
ve ark.,, 2010). Bu homojen olmayan doku bilesimi, diyabetik sinirlerdeki PKC
aktivitesindeki tutarsiz bulgularn aciklayabilir. STZ ile olusturulmus diyabetik sicanlarda
homojenize edilmis tiim periferik sinir dokusunda PKC-b'ye 6zgii sinir kan akisini sinir ileti

hiz1 gecikmesini gelistirmistir (Kasajima ve ark., 2001, Nakamura ve ark., 1999).

Fokal polindropatiler; birden baglayan, genellikle birka¢ hafta ya da ay iginde

spontan olarak gerileyebilen 6zelliktedir. Kraniyal monondropatiler, kafa ¢iftlerinden 3., 4.,
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6. veya 7. sinirler tutulabilir. En sik goriileni, 3. sinir felcidir. Tek tarafli gézde agri, diplopi
ve ptoz ile karakterizedir, pupilla fonksiyonlar1 korunmustur. Radikiilopati, sinir koklerinin
tutulumuna bagli, bant tarzinda yayilim gosteren torakal, abdominal veya trunkal agrilara

neden olur.

Pleksopati, brakiyal ve lumbosakral pleksuslarin tutulumuna bagli, ekstremitelere
yayilim gosteren agrilara neden olur (Reichard ve ark., 1991). Otonom polinéropatide tiim
doku ve organ sistemleri etkilenir. Bu etkiler kardiovaskiiler sistemde damar yapisi
bozuklugundan ani kalp Kkrizine kadar varabilirken, gastrointestinal sistemde gastropatezi,
motilite azalmasi, konstipasyon, gece diyaresi ve kolesistit gibi komplikasyonlara neden
olur. Genitotiriner sistemde erektil disfonksiyon, infertilite ve mesane disfonksiyonuna
sebep olurken hipogliseminin farkina varamama durumunda ise hipoglisemiye
kontregiilatuvar hormon yanit1 korelir. Bununla beraber otonom sumotor disfonksiyon ve
santral hiperhidroz da otonom polindropatinin sebep oldugu komplikasyonlardandir

(Briganti, Salonia ve Gallina, 2005).

Diyabetik noropatinin tip I diyabette prognozu ¢ok hizlidir ve olusturdugu klinik
tablo ¢ok ciddidir. Bu klinik tablonun olusum nedenini anlamak i¢in arastirmalar yapilmakla
birlikte bir ¢ok soru halen cevaplanamamistir. Diyabet sonucu gelisen diyabetik ndropatinin
tedavisinde Oncelik, hipergliseminin kontrol altina alinmaya g¢aligilmasidir. Fakat metabolik
bir hastalik olan ve dis etkenlere bagli olarak fazlaca degiskenlik gosterebilen kandaki
glikoz miktar1 glinlimiizde Onerilen farmasdtiklerle, antioksidan ajanlarin sinerjistik
etkileriyle kontrol altina alinmaya ¢alisilmaktadir. Birgok ¢alisma oksidatif stresin diyabetik
noropati olusumunda ana yolaklardan olabilecegini ve antioksidan tedavinin hiperglisemi
sonucu olusan sinir disfonksiyonlarina karsi azaltict ve koruyucu etki gosterdigi
bildirmektedir (Nickander ve ark.,, 1998). Diyabet hastaliginin neden oldugu
komplikasyonlarda oksidatif stres artiginin rol oynamasindan dolay1 antioksidanlarin diyabet

tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.4. Sinir sistemi

Sinir sistemi, organizmanin kendi icinde ve ¢evresinde meydana gelen degisikliklere
koordineli olarak cevap veren sistemdir. Anatomik olarak ikiye ayrilan sinir sistemi merkezi

ve periferik sinir sistemi olarak ikiye ayrilir. Merkezi sinir sistemi beyin ve omurilikten
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olusurken, periferik sinir sistemi kafatasi-omurilik sinirleri ile otonom sinirlerin sempatik
kismindan olusur (Calis, 2011). Bu calismada incelenen siyatik siniri de igerisine alan

periferik sinir sistemi aferent ile eferent boliim olarak ikiye ayrilmistir.

2.4.1. Periferik Sinir Sistemi

Sinir sistemi, organizmanin kendi i¢inde ve ¢evresinde meydana gelen degisikliklere
koordineli olarak cevap veren sistemdir. Anatomik olarak ikiye ayrilan sinir sistemi merkezi
ve periferik sinir sistemi olarak ikiye ayrilir. Merkezi sinir sistemi beyin ve omurilikten
olusurken, periferik sinir sistemi kafatasi-omurilik sinirleri ile otonom sinirlerin sempatik

kismindan olusur.

Periferik sinir sistemi somatik duysal, visseral duysal ve 6zel duysal alanlarda
algilanan ¢evresel duyulari beyne ileten aferent bdliimle kendi icinde ikiye ayrilan ve
beyinden gelen tepkiyi motor organlara ileten eferent boliimden olusur. Eferent boliim kendi
icinde somatik motor ve otonom motor olarak ayrilirken otonom motor sistemi de sempatik,
parasempatik ve enterik sinir sistemleri olarak ayrilir (Weidmaier ve ark., 2010). Siyatik

siniri periferik sinir sisteminin eferent boliimii icerisinde yer alir (Calis, 2011).

Periferik sinir sistemi 43 ¢ift sinirden olusur; 12 ¢ift kraniyal sinir ve omurilige bagl
olan 31 ¢ift spinal sinirden meydana gelir. Bu 31 ¢ift sinir bolgesel yerlesimlerine gore
kendi aralarinda siniflanir. Sekil 9’da goriildiigii gibi sekiz ¢ift servikal sinir boyun, omuz,
kol ve elden duyusal girdi alip buradaki kas ve bezleri kontrol eder. On iki ¢ift torasik sinir
gbgiis ve karin duvariyla ilgilidir. Bes c¢ift lumbar sinir kalga ve bacaklarla; bes cift sakral
sinir genital sistem ve alt sindirim yolu ile iligkilidir. Tek bir sinir olan koksigeal sinir ise

kuyruk sokumu ile iligkilidir.

Bu periferik sinirler aferent néronlari, eferent néronlar: veya her ikisinin aksonlarini
icerir. Uzun bir akson kismi merkezi sinir sisteminin disinda kalir ve periferik sinir
sisteminin pargasidir (Widmaier ve ark., 2010). Periferik sinir sisteminde aksonlar sinir

bantlar1 halinde gruplanmis durumdadir.
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Sekil 9: Omuriligin dorsal goriiniimii ve periferik sinir sisteminin semas1 (Widmaier ve ark.,

2010)

Caligmaya konu olan siyatik siniri viicudun en uzun siniri olup, pelvisten baslayarak
kalga bolgesinden gecer ve her iki bacaga uzanir. Dizlere geldigin de peroneal ve tibial
sinirleri olarak ikiye ayrilir. Sekil 10°da gorildiigli lizere siyatik sinirini bacagin alt
kisminda bulunan kaslar1 kontrol eder baldirlarin, bacaklarin ve ayaklarin hissetme yetisini

saglar.
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Sekil 10: Siyatik sinirinin anatomisi (Britannica ansiklopedisi, 2007)

2.4.2. Sinir Hiicre Yapis1

Sinir sisteminin temel birimi noéronlar, dendritler, hiicre govdesi, akson ve akson
terminalini igceren O6zel bir yapiya sahiptirler veayni hiicrede veya komsu bir hiicreye
iletilebilen elektrik sinyali olustururlar. Noronlar {izerinde etkisi olan tiim hiicrelerden
aldiklar1 girdinin bir bilangosunu ¢ikartarak entegrator gorevdedirler. Sekil 11°de goriilen
noron her hiicre tipinde oldugu gibi gévde ribozom ve niikleus igerir. Bu sebeple genetik
bilgi ve protein sentezi i¢in gerekli mekanizmaya sahiptir. Govdesinden disari uzanan
dallariyla, sayilar1 400.000’¢ kadar ulasan dentritler diger noronlardan gelen iletiyi alirlar.
Sinir lifi olarak da gegen akson hiicre somasindan hedef hiicreye c¢iktiy1 saglayan
uzantilardir. Akson tepesi olarak bilinen baglangic segmenti ise elektriksel sinyalin olustugu
tetikleme zonudur. Somadan ¢ikan her bir dal aksondan ndérotransmitter salinimindan

sorumlu olan akson terminaline baglanir.
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Sekil 11: Sinir hiicresi ve boliimleri (Vander Insan Fizyolojisi, 2010)

Her noronda olmamakla birlikte beyin ve omurilikteki oligodentrositler tarafindan
salgilanan miyelin elektriksel iletimin sekteye ugramamasini saglayan miyelin kilifi
olusturur. Norona gelen veye cikan elektriksel iletimin dogru noktaya ulagmasi igin bir
yalittm materyali olan miyelin kilif néronun iglevini arttirir. Periferik sinir sisteminde ise
miyelin kilif olusumundan Schwan hiicreleri sorumludur. Akson boyunca belirli araliklarla
segmentler halinde myelin kilifi olustururlar. Myelin kilif sinir hiicresine gelen elektriksel
uyariin daha kisa silirede ve kesintisiz oarak iletilebilmesi i¢in hiicredeki elektriksel sigay1
distiriir (Esen ve ark., 2016). Her segmentin arasindaki ayrima Ranvier bogumu denir
(Widmaier, 2010; Hall ve ark., 2013). Sekil 12’de elektron mikroskobu altindaki akson

goriintlisli goriilmektedir.

26



Miyelin
kihfi

Akson

Sekil 12: Aksonda miyelin kilif yapist ve Schwan hiicrelerinin elektron mikroskobu

altindaki goriintiisii (Vander insan Fizyolojisi,2010)

2.4.3. Sinirde Elektriksel ileti

Noronlar ve kas hiicreleri viicutta uyarilabilir hiicreler olarak adlandirilan hiicre
grubu igerisinde yer alir. Bu hiicreler dinlenim durumunda iken disaridan gelen sinyallere
kars1 elektriksel bir cevap olusturabilirler. Uyarilabilir hiicrelerin membranlarinda dinlenim
durumunda var olan potansiyele dinlenim potansiyeli (istrahat potansiyeli) adi verilir.
Noronlar arasindaki elektriksel iletimin saglanmast mevcut hiicrede hiicre dis1 ortamla iyon
kanallar1 vasitasiyla etkilesim olmasini gerektirir. S6z konusu iletim dinlenim halindeki
hiicreye gelen uyar1 ile hiicre zarinda meydana gelen sodyum ve potasyum iyon
konsantrasyonlar1 degisiminin elektriksel bir voltaj olusturmasiyla gerceklesir. Gergeklesen
voltaj degisimi aksiyon potansiyelini olustururken sadece uyarilabilir membranlarin aksiyon
potansiyeli olusturabilecegi gdz Oniline alinmalidir (Widmaier ve ark., 2010). Aksiyon
potansiyelini tanimlayabilmek i¢in bilmemiz gerekenler potansiyelin evreleri ve bu evrelerin
olusmasina sebep olan iyon kanallarinin gorevleridir. Hiicre boyunca iletilen bir aksiyon
potansiyeli verdir ya da yoktur. Bu duruma ya hep ya hi¢ yasasi denir. Membran
potansiyelindeki elektriksel degisimin aksiyon potansiyeli olusumunu sagladigi sinir deger
esik potansiyeli olarak adlandirilir (Esen, 2016). Aksiyon potansiyelinin mekanizmasinda
temel sartlar sodyum ve potasyum iyonlarmin konsantrasyonudur. Aksiyon potansiyeli
olusurken membran gecirgenligindeki degisime gecici degisimler sodyum ve potasyumun

konsantrasyonu yoniinde potansiyelin akigina izin verir (Hall ve ark., 2013). Dinlenim
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durumundaki néronlarin membranlart -70 mV’daki dinlenim membran potansiyeline
polarize hal denir. Bu hal membran i¢inde ve disinda net bir yiik farkinin olmasi demektir.
Primer aktif tasiyicilardan olan Na+/K+ ATPaz pompasi ile sodyum ve potasyum iyonlari
aktif taginirlar. Bu pompa hiicre i¢inin disina gore daha yiiksek potasyum ve daha diisiik
sodyum yogunluguna sahip olma Ozelligini saglar ve bu durumu stabil halde tutar. Bu
tasiyict her bir ATP molekiilii i¢in {i¢ sodyum iyonunu hiicre disina, iki potasyum iyonunu
da hiicre i¢cine ayn1 anda hareket ettirerek hiicre disina pozitif bir ylik gecisine neden olur
(Widmaier ve ark., 2010, Esen, 2016). Membran potansiyelinin 0’a yaklasmasi durumuna
ise depolarizasyon denir. Membran potansiyelinin polaritesinin yani yoniiniin ters
donmesiyle hiicre i¢i disina gore pozitif olmasi durumuna ise repolarizasyon denir.
Potansiyel dinlenim seviyesinden daha da negatif ise bu durum hiperpolarizasyon olarak
tanimlanir. S6z konusu aksiyon potansiyeli Sekil 13’de gosterilmistir. Noronlar bu membran
potansiyel degisimlerini sinyal olarak algilar. Bu degisimler ise hiicre membraninin iyonlara
kars1 gecirgenliginin degismesiyle olusur. Cok hizli bir sekilde gergeklesen bu membran
degisikliginin olusumu ve iletim mekanizmasi ise sinyal molekiillerinin baglanmasina yanit
olarak acilmasiyla ligand kapili kanallar, plazma membraninin fiziksel deformasyonuna
yanit olarak agilan mekanik kapili kanallar ile ac¢iklanabilir. Bu kanallar aksiyon potansiyeli
olugmasi i¢in baslangi¢ uyarani gorevini goriirken membrana uyarilabilme 6zelligi veren
iyonlarin (sodyum, potasyum, klor, kalsiyum) iletkenligi degistiren ve membran potansiyeli
degistikge acilma/kapanma hareketi degisen (voltaj kapili) diizinelerce kanaldan genellikle
noral iletimlerde islevi olan kanallar sodyum ve potasyum kanallaridir. Sodyum kanallar:
¢ok hizli agilip kapanirken potasyum kanallar1 ¢ok yavas davranis gosterirler (Widmaier ve
ark., 2010; Pehlivan, 2015).
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Sekil 13: Aksiyon potansiyeli olusumu ile voltaj kapili sodyum ve potasyum kanallarinin

konformasyonel degisimi (Vander Insan Fizyolojisi, 2010)

Noron membrant herhangi bir uyar1 bulunmazken kararli dinlenim membran
potansiyelindedir. Sodyum ve potasyum kanallar1 kapalidir. Uyarinin gelisi ile genellikle
ligand kapili sodyum kanallar1 acilir ve bu esnada yerel zar depolarizan uyarti ile esik voltaj
degerine ylikselir. Bu esnada voltaj kapili sodyum kanallar1 agilir hizli sodyum akisi ile zar
depolarize olur. Sodyum kanallarinin etkinsizlesmesiyle voltaj kapili potasyum kanallarinin
gecikmeli agilmasiyla zar depolarizasyonu durur. Agilan potasyum kanali vasitasiyla disar
c¢ikan potasyumlar repolarizasyonla zar1 eski potansiyeline getirir. Yavag kapanan potasyum
kanallarindan potasyum akisinin kesilememesiyle zar hiperpolarize olur ve bu esnada
sodyum kanallar1 tekrar agilmadan kapali duruma geger. Son olarak voltaj kapili potasyum

kanallarinin kapanmasiyla zar dinlenim potansiyeline geri doner (Kappen, 2008).
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2.5. Sinir Fonksiyon Hasar1 Tespit ve Analiz Yontemleri

Sinir fonksiyonundaki degisimleri veya sinir hasar1 diizeyini teshis etmek ve analiz
etmek icin gesitli sinirsel dl¢lim yontemleri uygulamak gereklidir. Sayilabilecek yontemler
arasinda elektromiyografi, sinir ileti hiz1 6l¢iimii, nosiseptif testler, siyatik fonksiyon indeksi

gibi elektrofizyolojik 6l¢iimler tanimlanabilir.

Yapilabilecek oOlgiimler arasinda yer alan sinir iletim hizi 6l¢glimii  sinir lizerine
elektrik uyarasi verildikten sonra sinirin bagl oldugu kas iizerinden bilesik kas aksiyon
potansiyelinin kaydina dayanan bir elektrofizyolojik 6lctim ¢esididir. Uyart distal ve
proksimal olarak iki noktadan verilir ve alinan bilesik kas aksiyon potansiyellerinden latans
siireleri hesaplanir. Daha sonrasinda iki uyar1 noktasi arasinda Olciilen mesafenin latans

farkina boliinmesi ile sinir ileti hiz1 hesaplanir.

Farkl1 hastalik ya da bozukluklarda sinir yapisinda meydana gelen degisimler sinir
fonksiyonundaki degisimleri beraberinde getirebilmekte ve sinir ileti bozukluklar
goriilmektedir. Diyabetik sinir hasar1 nedeniyle olusan sinir fonksiyon degisikliklerinde sinir
ileti hizinda azalma ile birlikte duyusal aksiyon potansiyellerinde amplitiid diismesini ve
temporal dispersiyonun artmasini igerir (Yenigiin ve Altuntas, 2001). Literatiirde bulunan
calismalarda streptozotocin (STZ) ile diyabet olusturulan deneklerde nondiyabetik
deneklere gore iletim hizinin %80 oraninda azaldigi saptanmaktadir ve uygulanacak olan
antioksidan ve glikoz seviyesini diisiirmeye yonelik ilaglarla kombinlendiginde vaskiiler
sistem ve dolayisiyla sinir dokusu iizerinde ndropatiye karsi koruyucu etkinin yaklagik bir
ayda Onlenebilir durum oldugu ilk kez tespit edilmistir (Jefferys ve ark., 1978, Mayer ve
ark., 1983). Literatiirde yer alan bu bilgilerden yola ¢ikilarak bu ¢aligmada da ndropatinin
yaratacagi sinir iletim fonksiyonunun bozuklugu sinir iletim hiz1 6l¢iimiiyle analiz edilmeye

calisildi.

Nosiseptif testler, nosisepsiyon isimli bir fenomenin periferik sinir sisteminden
aldig1 girdiyi beyne ileten nosiseptor reseptorlerinden ileri gelmektedir (Cruccu ve ark.,
2007). Tibbi a¢idan agrinin algilanmasina verilen isimdir (Kulkarni ve ark., 2017).
Nosiseptif agri, viicuttaki nosiseptdrlerin viicuda zarar verme potansiyeline sahip zararh
uyaranlar tespit ettiginde ortaya ¢ikar. Buna mekanik basing, kimyasal toksinler ve asir
sicakliklar yada sogukluk dahildir ve bunlarin hepsi viicuda zarar verebilir. Reseptorler sinir
sistemi vasitastyla beyine elektrik sinyalleri gonderir ve boylece agr algist olusur (Cruccu

ve ark., 2007).
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Nosiseptif testler kapsaminda ise hot plate ve tail flick testleri tercih
edilebilmektedir. Deneklerin ani sicakliga verdikleri agr1 tepkisinin saniye bazindaki indeksi
testlerin kapsamini olusturur. Hot plate testinde denek 55 °C+1 sicakliga sahip bir tablaya
konur ve 6zellikle deneklerin arka ayaklarin1 yalama gibi 1s1ya verdigi yanit saniye bazinda
kaydedilir. Istya yanit olarak denek ani bir sigrama ve/veya arka patilerini yalayarak
sogutmaya calismasi ile verebilir (Tiwari ve ark., 2011). Bir diger nosiseptif test tail flick
testidir ve benzer mantikla calisir. S6z konusu denegin kuyrugu bu sefer hot plate
mekanizmasindan farkli olarak sadece kuyrugun 1/3’1 55 °C+1 sicakliga maruz birakilip
verilen kuyruk ¢ekme yanitinin siiresi saniye bazinda deger kaydedilir. Denegin tepki olarak
aniden kuyrugunu refleks olarak sicaktan kagirmasi beklenir. Bu konuda yapilmis olan ilk
calismada gosterilmistir ki kuyruga giden siyatik sinirin diyabetli denekler ve nondiyabetik

deneklerle karsilastirildiginda arada bariz bir fark mevcuttur (Necker ve Hellon, 1978).

2.6. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Reaktif oksijen radikallerinin olusumunu ve olusturduklari hasarin diizeltiimesinde
viicudun gelistirdigi savunma sistemleri vardir. Bunlar antioksidan molekiiller olarak anilip
endojen ve ekzojen kaynakli yapilardir. Hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunmayla reaktif
oksijen radikalleriyle savasirlar (Altan ve ark., 2006). Hiicre dis1 savunmada albumin,
transferin, bilirubin, iirik asit ve seruloplazmin gibi molekiiller ¢alisirken hiicre i¢i serbest
radikal temizleyici enzimler en bliylik antioksidan savunmay1 saglarlar. Temel olarak bu
enzimler siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon S-transferaz, glutatyon
rediiktaz, katalaz ile sitokrom oksidazdir. Bu enzimlerin fonksiyonu i¢in ayrica bakir, ¢inko,
selenyum gibi viicuttaki eser elementler gereklidir (Halliwell, 1995). Kisaca
antioksidanlarin etki mekanizmalarii siralayacak olursak; serbest oksijeni uzaklastirip
bolgesel olarak konsantrasyonunu azaltirlar. Katalitik metal iyonlarim1 uzaklastirirlar.
Stiperoksit ve hidrojen peroksit gibi kilit rolde reaktif oksijen salimimini engeller veya
saliman reaktif oksijenleri ortamdan uzaklastirir. Serbest radikallerin yol a¢tigi hasarin
zincirleme reaksiyonlarini kirarlar ve radikallere bagli hasar1 onarici etki gdsterirler (Ozcan
ve ark., 2015). Vitaminler gibi disardan alinip ekzojen 6zellikte olan askorbik asit hidroksil
radikallerini temizlerken beta karoten yagda ¢oziinen radikaller ile singlet oksijeni temizler.
En ¢ok duyulan ve ulasimi en kolay vitaminlerden E vitamini ise zincir kirici etki ile

antioksidan etki mekanizmasi1 gosterir (Gupta ve ark., 2014). Enzim olmayan endojen
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antioksidanlardan en bilinenlerinden albiimin bakir ve Hem grubunu baglayarak hipoklor6z
asiti ortamdan uzaklastirir.Seruloplazmin  hidrojen  peroksiti  kullanarak  bakirin
reoksidasyonunu saglarken bilirubin peroksil radikallerini temizler. Bununla beraber
melatonin hormonu da hidroksil radikallerini temizler. En énemli serbest oksijen radikali
temizleyiciler ise enzim yapida olanlardir. Siiperoksit dismutaz enzimi siiper oksit
radikallerini siipiiriirken katalaz enzimi eger yiiksek konsantrasyonda ise hidrojen peroksit
temizleyicidir. Glutatyon peroksidaz diisilk konsantrasyondaki hidrojen peroksiti
temizlerken sitokrom oksidaz ise oksijenin suya indirgenmesinde aktif oksijenin salinimini

engeller (Gutteridge, 1995).

Curcumin Ozellikle Hindistan yoresinde yillardan beri baharat olarak kullanilan
aromatik bir bitkinin etken maddesidir. Antioksidan ajan olarak tanimlanan, °’curcuma
longa’ kok bitkisinden elde edilen curcumin zerdecal olarak da bildigimiz baharatin
oziitinde bulunan bir aktif maddedir. Sekil-14’te gosterilen Curcumin bilesigini
kullandigimiz zerdecal 6zellikle giiney Asya iilkelerinde cok yaygin olarak kullanilan, sari
renge sahip, boyama etkisi de olan, yagda ¢oziinen ve yoresinde altin degeri bigilen bir

baharattir (Aggarwal ve ark., 2007).

OCH, OCH3

Sekil 14: Curcumin bilesik yapis1 (Changtam ve ark., 2010)

Literatiire bakildiginda bir¢ok caligmada curcumin bilesigi antioksidan yoniiyle
basrolii oynamistir. Streptozotocin ile olusturulan diyabetik ndropatide, curcumin
metabolitlerinden tetrahydrocurcumin (THC) iirik asit, glutatyon ve bilirubin gibi nitrojen
esashi reaktif oksijen radikallerinin indiiklenmesiyle antioksidan savunmay1 uyardigi
kaydedilmistir (Osawa ve Kato, 2005). Spinal cord iizerinde oksidatif stresi azalttig1 ve
antinosiseptif etkisi raporlanmigtir (Zhao ve Zhang, 2013). Baska bir caligmada ise
curcumin antioksidan ajan olarak kullanildiginda antiinflamatuvar etkisi kanitlanmigtir
(Kumar, Jeenger ve ark., 2013). Yapilmis olan caligmalar gostermistir ki diyabetin sebep

oldugu hemen hemen tiim komplikasyonlarda tedavi ve ya koruyucu olarak kullanilan

32



curcumin, belirli metabolik yolaklar1 kullanarak komplikasyon seyrini denek lehine

cevirmistir (Jeenger, 2015).

2.6.1. Curcumin ve Tedavi Amach Kullanim Alanlari

Curcumin Hindistan ve g¢evresinde yerel halk tarafindan siklikla kullanilan ve bazi
hastaliklarin gelismesini Onledigi gosterilmis bir bilesiktir. Curcumin ile ilgili yapilan bir
calisma iyon kanallar1 tizerindeki pozitif etkisini destekler niteliktedir (Xuemei ve ark.,
2014). Bu pozitif etki hiicre membranina gelen uyartinin saglikli iletmesinde rolii olan voltaj
kapilt sodyum potasyum ve kalsiyum kanallarinin rolii iizerinde durulmustur. Dejenere
olmus damarlarla beslenen sinir dokusunun miyelin kilifinin  yalitm yeteneginin
kaybetmesinde curcumin bilesiginin damarlardaki hasari onararak miyelin kilifin tekrar
iretimini ve sinir iletiminin s6z konusu kanallarinin islevini tekrar kazanmasiyla
diizelebilecegini kaydetmislerdir. Ayn1 makalede atifta bulunulan Duncan ve ark. 2010
yilinda yapmis oldugu c¢alismada ise hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun
nororejenerasyon lizerine pozitif etkisi oldugu ve sinir hasari iizerindeki iyilestirici etkinin

kalsiyum kanalinin dogru ¢alismasindan gectigini kaydetmislerdir.

Ozellikle barsak hastaliklar1 ve kolon hasar1 olusan hayvan deneylerinde curcuminin
angiogenetik etkisi basarili bir sekilde kanitlanmistir (Yadav, 2009). Literatiirde bulunan bir
caligmada barsak hastalig1 bulunan kontrol grubu saf curcumin ve yumusak lipozom partikiil
haline getirilmis curcumin ile tedavi edilmis, curcumin saf halde oral gavaj yontemiyle
verildiginde bile basarili sonug elde edilirken hiicre zarindan giriskenligi arttirildig: takdirde
elde edilen basarinin partikiil boyutuyla dogru orantili oldugu ortaya konmustur (Yadav,
2009). Yazarlar sonuglarin curcumin uygulamasimin bir ilag olarak gorebilecegimiz

dogrultuda basarili oldugunu belirtmislerdir.

Curcumin bagisiklik sisteminin ¢esitli yollarini, hiicre dongiisii kontrol noktalarini,
apoptozu ve antioksidan etkinin yami sira tiimor ilerlemesini kontrol eden yolaklar ve
protein molekiilleri de dahil olmak {izere bir¢ok hiicre i¢i hedefi diizenler. Diinyanin dort bir
yanindaki bliyliik arastirma gruplart tarafindan yiiriitilen bir ¢ok yeni arastirma,

kemoterapinin, kemoterapotik ilaclarin istenen etkilerini ve yan etkilerini en {ist diizeye
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cikarmak ve en aza indirmek icin kimyasal Onleyici bir adjuvan molekiilii olarak

kullanilmasini 6nermektedir (Ak ve ark., 2017).

Kan beyin bariyerini gecebilme yetenegi olup toksik etkisi olmayan curcumin birgok
beyin hastalig1 tedavisinde de arastirmalarin bas roliinii tistlenmistir (Kalani ve ark., 2014).
Tim bu ¢alismalarla beraber Alzheimer hastalifinda amiloid plaklar iizerindeki indirgeyici
Ozellikle de norolojik hastaliklar tizerindeki tedavi etkisi kanitlanmistir (Mourtas, Lazar ve

ark., 2014).

Diyabetin kronik rahatsizliklarindan olan nefropatinin de curcumin ile koruyucu
etkisini inceleyen bir baska calismada ise basarili sonuglar kaydedilmistir. 14 kontrollii
deneyi igeren bu ¢alismada mesengial bolge ve glomeriiler alanlarda curcumin uygulanmis
gruplarla karsilastirilan diyabetik gruplarda renal koruyucu etki kaydedilirken {iriner
protein, kandaki iire nitrojeni ve serum kreatinininin curcumin gruplarinda diyabet

gruplarina oranla azaldig tespit edilmistir (Wu ve ark., 2014).

Birka¢ deneysel caligma gostermistir ki; streptozotocin ile olusturulan diyabet
modelinde uygulanan curcumin ile kombine edilmis gliklazid tedavisi, sersori ve motor sinir
tizerinde uygulanan insulin ve gliklazid kombine tedavisine diyabetik noropati ve periferal
agriya alternatif olusturmustur (Sharma ve ark., 2007; Attia, Al-Rasheed ve ark., 2012).
Tim bunlarla birlikte curcuminin TNF-a aktivitesi ve nicotinamide adenin diniikleotid
fosfat oksidaz inhibe edici 0Ozelligiyle diyabetik noropati ile birlikte sensorimotor

disfonksiyonlari iyilestirdigi rapor edilmistir (Li ve ark., 2013; Zhao ve ark., 2014).

Diger taraftan klinik olarak uygulanan curcumin ve protektif etkileri hala kesin
tedavisi olmayan diyabetik noropati hastaligi i¢in gelistirilebilir bir method olmasiyla

beraber hasta bireylere umut 15181 olabilecek potansiyele sahiptir (Jeenger, 2015).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Gruplan

Yapilmis olan s6z konusu tezde, STZ enjeksiyonu ile tip 1 diyabet olusturulmus
erkek siganlarda uygulanan curcumin diyabetik néropati olusumunu engellemedeki olasi
ndroprotektif etkileri arastirilmistir. Calismada, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Uretim Merkezi’nden oryantasyonun saglanmasi igin deneyin
baslamasindan yaklasik 10 giin 6nce temin edilmis olan 230-250 gram agirliginda 50 adet
erkek Wistar-albino tiirii sigan alinmistir. Siganlar 22 + 1°C ¢evre sicakligi, 12/12 saat
aydinlik/karanlik siklusunun saglandigi, bagil nem oranmi (40-50%) ve havalandirilmast
kontrol edilen semiklimatize laboratuvar kosullarinda bulundurulmustur. Tiim hayvanlar,
uygulamadan 8-12 saat Oncesine kadar yem yeme ve su igme serbestligine sahip

olmuslardir. Deney gruplar1 Tablo 2’de gosterildigi gibidir.

Tablo 2: Deney gruplari

Saglikli deney grubu, bu deneklere DM olusturulmamus, tedavi
sirasinda sadece ¢oziicii madde (zeytinyag1) verilmigtir

50 mg/kg STZ encksiyonu ile DM gelistirilen denek grubu,
Grup 2 (Diyabet Grubu) deneklere deney boyunca sadece ¢oziicli madde (zeytinyagi)
verilmigtir

DM gelistirildikten sonra gastrik gavaj yoluyla verilen 10
mg/kg glikazid uygulanan denek grubu

Grup 4 ( Diisiik doz Curcumin DM gelistirildikten sonra gastrik gavaj yoluyla verilen 60

Grup 1 (Kontrol Grubu)

Grup 3 (ila¢ grubu)

grubu) mg/kg (diisiik doz) curcumin uygulanan denek grubu
Grup 5 ( Yiiksek doz Curcumin DM gelistirildikten sonra gastrik gavaj yoluyla verilen 200
grubu) mg/kg (yiiksek doz) curcumin uygulanan denek grubu

3.2. Diyabet olusturma ve Curcumin Uygulamasi

Tip 1 diyabet olusturmak i¢in streptozotocin (STZ) (Sigma-Aldrich, Almanya)
kullanilmigtir. Diyabet olusturulacak gruplardaki sigcanlara 0,01 M sitrat tampon (pH=4,6)
icinde ¢ozdiiriilmiis tek doz (50 mg/kg) streptozotosinin (STZ) Resim 1’de goriildiigii tizere
intraperitonal (i.p) olarak uygulanmasiyla diyabet olusturulmustur. Kontrol grubuna ise 0,01
M sitrat tamponu tek doz olarak (i.p) verilmistir. Bu uygulamanin amaci diyabet olmasi
beklenen deneklerin maruz kaldigr stresi esit kilmaktir. STZ enjeksiyonundan sonra 6 saat
boyunca siganlarin hipoglisemik soka girmesini Onlemek amaciyla %5’lik dekstroz

sollisyonu verilmistir. STZ verilmesinden 3 giin sonrasinda kan glikoz seviyesi glikometre
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ile kuyruktan alinan kandan 6l¢iilmiis olup (Contour TS, iilke) 250 mg/dl den fazla olanlar
diyabetik olarak kabul edilmistir. Deney gruplarinda gliklazid (10 mg/kg), diisiik doz (60
mg/kg) ve yiikksek doz (200 mg/kg) curcumin uygulamalarinin ve zeytinyagi uygulamalari,
kan glikozu dlgltimiinden 2 giin sonra baslayip bes hafta siiresince her giin yapilan uygulama
ile devam etmistir. Kontrol ve diyabet gruplarina curcumin ve gliklazid verilen gruplara
yapilan uygulamalara bagl stres siirecini esit kilmak amaciyla sadece zeytinyagi gavaj yolu

ile verilmistir.

Resim 1: Deneklere STZ uygulanmasi

Curcumin (Sigma-Aldrich, Almanya) zeytinyag1 igerisinde ¢oziilerek gastrik gavaj
yontemiyle deneklere verilmistir. Calismada diisiik doz (60 mg/kg) ve yiiksek doz (200
mg/kg) olmak {izere iki farkli dozda curcumin uygulanmigtir. Grup 4 diisikk doz curcumin
grubu olup bu gruptaki deneklere 5 hafta boyunca her giin 60 mg/kg curcumin
zeytinyaginda ¢oziilerek gastrik gavaj yolu ile verilmistir. Grup 5 ise yiiksek doz curcumin
grubu (200 mg/kg ) olup, bu gruptaki deneklere 5 hafta boyunca her giin 200 mg/kg
curcumin zeytinyaginda ¢oziiliip gastrik gavaj yolu ile verilmistir. Grup 3’e deney siiresince
kan sekerini diizenlemekte kullanilan bir ilag olan Diamicron (Les Laboratoires Servi er
Industrie, Fransa) etken maddesi gliklazid (10 mg/kg) gastrik gavaj ile verilmistir. Grup 1

kontrol grubu ve grup 2 diyabetik gruba deney siiresince sadece zeytinyagi verilmistir.
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Resim 2’de goriilen uygulama 5 hafta boyunca her giin tahmini olarak ayni saatlerde

uygulanmigtir.

Resim 2: Deneklere gavaj ile Curcumin verilmesi

3.3. Nosiseptif Testler

Tiim deney gruplarinda nosiseptif agr1 algisindaki degisimin gdzlenebilmesi i¢in
diyabet olusturmadan once (0. hafta), diyabet olusmasini takiben 2. ve 4. hafta gavaj
uygulamalar1 6ncesinde bir kez ve gavaj uygulamalarindan 30 dakika sonrasinda da bir kez

sicanlara tail flick testi ve hot plate testi uygulanmistir.

Tail-flick testi i¢in 8V/50W’lik radiant 1s1 kaynagi igeren yari otomatik tail flick
cihazi (May Tic., Ankara) kullanilmistir. Sicanlar, tail-flick testinden en az 5 dakika
oncesine kadar kafeslerinde dinlenme halinde tutulmustur. Isitici kaynagi Resim 3°de
goriildiigli gibi tiim siganlarin kuyruklarimin alt 1/3’ine gelecek sekilde uygulanmistir.
Sicanlarin kuyruklarini ¢ekmeleri cihaz tarafindan otomatik olarak algilanip, 1s1 uyarisi
kesilmistir. Sicanlarin  kuyruklarini ¢ekme siireleri termal wuyariya cevap olarak

degerlendirilmistir.
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Resim 3: Deneklere tail flick testi uygulanmasi

Hot-plate testi i¢in, daire seklinde metal diiz ylizeyi bulunan ve onceden 1sitilmis
(55+0,3 °C) Hot-plate cihaz1 (May Tic., Ankara) kullanilmistir. Sicanlarin Resim 4’te
goriilen 1sitilmig cihazin lizerine konmalarindan sonra arka veya on ayaklarini yalama siiresi
veya ani ¢ekme hareketlerinin siiresi termal uyariya cevap olarak degerlendirilmistir. Cut-
off zamam tail flick cihazinin cut-off siiresine bagli kalinip 15 saniye olarak kabul

edilmistir.

Resim 4: Deneklere hot plate uygulanmasi
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3.4. Elektrofizyolojik Ol¢iimler

Curcumin uygulamasimin siirdiigli 5 hafta sonunda denekler sakrifiye edilmeden
once elektrofizyolojik  Ol¢limler yapilmistir ve bu Olgimler analiz edilerek
degerlendirilmistir. Sigan denekler ¢alisma sonunda yapilacak sinir ileti hizi dlgimleri i¢in
60 mg/kg Alfamine (EgeVet, Tiirkiye) ve 10 mg/kg Alfazyne (EgeVet, Turkiye) ile
intraperitonal verilerek anestezi altina alinmis, Resim 5’de goriildiigii gibi siganlarin siyatik
sinirleri orta uyluk diizeyinden yaklasik 3 cm lik bir kesi ile ortaya cikarilmistir. Iletisi
Olciilecek sinir lizerine Biopac MP100 sistemine baglanan, aralarinda 1,1 cm sabit uzaklik
bulunan in vivo dastre elektrotlar yerlestirilmis ve distal ve proksimal uyar1 supramaksimal

siddette 7 mV olarak verilmistir.

Resim 5: Sinir ileti hiz1 6lglilen denek

Ik olarak 1. uyar1 proksimal elektrodundan verilip (0,1 ms siireyle, 1 Hz, 7mV)
gastrokinemius kasina yerlestirilen kayit edici ylizeyel elektrot yardimiyla kastan kayit
alinmis ve alinan kayit bir amplifikator yardimiyla bilgisayara aktarilmistir. Ayni sekilde 2.
uyart distal elektrodu vasitasiyla da sinire uyar1 verilip (0,1 ms siireyle, 1 Hz, 7mV) ve yine
gastrokinemius kasindan birlesik aksiyon potansiyeli kaydedilmistir. Verilen elektriksel
uyarilar sag ve sol bacaklar icin iicer kez verilip distal latanslar ve sinir ileti hizlar1 bu

verilerle hesaplanmistir. Elde edilen birlesik kas aksiyon potansiyelleri AcqgKnowledge

Software - Windows/PC (Biopac, ABD) veri analiz sistemi yazilimi ile incelenip distal

latans ve sinir iletim hizlar1 hakkinda bilgi elde edilmistir.
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iletim hizit = AMesafe/ALatans (m/s)
ALatans = Proksimal latans — distal latans (s)
AMesafe = Proksimal mesafe — distal mesafe (m): 1,1 cm
bagintilar1 kullanilarak hesaplanmaistir.

Bu islem sonrasinda denekler anestezi altinda sakrifiye edilmistir. Bu islem igin
anestezi altinda kalpten kan alinmistir. S6z konusu kan numunelerinin serumlari ayrilarak

biyokimyasal analizler i¢in -80°C’de saklanmustir.

3.5. Biyokimyasal Incelemeler

Biyokimyasal incelemeler kapsaminda diyabet tanisini koyabilmek i¢in kan glikoz
seviyeleri glikometre ile dlglilmiistiir. Deney sonunda deneklerden alinan kan 6rnekleri +4
°C derecede muhafaza edilerek giin sonunda Adnan Menderes Universitesi Merkez
Arastirma Laboratuvari’nda santrifiij edilmistir. Santrifiij islemlerinde serum eldesi i¢in +4
°C’de 4000 RPM hizda 20 dakika santrifiij islemi yapilmistir. Elde edilen serum 1,5 ml’lik
ependorflara konulup hizli bir sekilde -80 °C derin dondurucuya kaldirilmistir. Serumu
ayrilan numuneler insiilin kiti (Termo Scientific, Rat Insiilin Elisa Kit, USA) ile kit

icerisinde yer alan talimatlara uygun olarak gerceklestirilmistir.

Yerlestirilen numunelerin plan1 Resim 6’da belirtilmistir. Standart ve tiim serum
numuneleri i¢in ikiser tekrar yapilmistir. Resim 7°de gosterilen numuneler, durdurma
soliisyonu eklenmesinden yarim saat sonra Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Temel Tip Bilimleri Fizyoloji Anabilim Dali’ndan temin edilen elisa plate okuyucu cihazina

(Bio-Tek ELX800, USA) yerlestirilerek 450 nm’de 6lgiim alinmustir.
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Standart Ornekler
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Resim 6: Numunelerin plate igerisindeki yerlesimleri

Resim 7: Insiilin numuneleri ve standartlarm okuma &ncesi gériintiileri

Omneklere ait insiilin konsantrasyon degerleri Sekil 15°de gdsterilmis olan standart
kalibrasyon egrisinin egimi kullanilarak hesaplanmistir. Her Ornege ait insiilin
konsantrasyonu degeri 6rnek absorbans degerinin standart kalibrasyon grafiginin egimine

béliinmesiyle bulundu. insiilin degerleri % 97 dogrulukla hesaplanmistir.
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insiilin Standart Egrisi
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Sekil 15: Insiilin standart egrisi

3.6. istatistiksel Analiz

Calisma sonunda elde edilen sayisal degerlerin aritmetik ortalama =+ standart hata
olarak ifade edilmistir. Elde edilen tiim sonuclar birbirleri ile istatistiksel olarak
karsilastirilip, degisimlerin anlamli olup olmadig test edilmistir. Oncelikle verilerin normal
dagilima uyup uymadiklar1 SPSS Version 22 ile bakilmis olup, normal dagilim gosteren
veriler GraphPad Prism5 programi kullanilarak “tek yonlii varyans analizi” (one-way
ANOVA) yontemi ile analiz edilmistir. Gruplar arasindaki farkliligin tespit edilebilmesi i¢in
de art test olarak Tukey testi kullanilarak tiim gruplar birbiri ile karsilastirilmistir.
Degerlendirmelerde p<0,05 olan p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Degerlendirme sonucunda veriler gosterilirken kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik
* isareti ile, diyabet grubuna gore olan istatistiksel anlamlilik T isareti ile, gliklazid
uygulanan gruba gore istatistiksiksel anlamlilik # isareti ile, 60mg/kg curcumin uygulanan
gruba gore olan istatistiksel anlamlilik } isareti ile gosterilmistir (p<0,05*, p<0,01**,

P<0,001%*%),
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4. BULGULAR

Yapilmis olan bu tez galismasinda; bir antioksidan ajan olarak bilinen curcuminin

STZ ile olusturulmus olan TIDM sican modelinde diyabetin kronik komplikasyonlarindan

olan diyabetik noropati olusumunu 6nlemedeki olas1 koruyucu etkisi incelenmistir.

Deneyin baslamasindan yaklagik bir hafta Oncesinde temin edilen denekler

oryantasyonun saglanmasi ve stresin azaltilmasi amaciyla genel olarak deneylerin

stirdiiriilecegi mekanda baridirilmistir. STZ enjeksiyonundan 1 giin 6nce kilolar1 tartilmaya

baslanan denekler gliklazid (10 mg/kg), diisikk doz curcumin (60 mg/kg) ve yiiksek doz (200

mg/kg) uygulamalarinin baslamasindan itibaren 5 hafta boyunca her giin tartilmistir.

Deneklerin kilo takibi sonucunda elde edilen veriler Sekil 16’da verilmektedir. Grafikte de

goriilebildigi gibi kilo degerlendirmeleri sirasiyla 7, 14, 21, 28, 35. giinler dikkate alinarak

gerceklestirilmistir. Tablo 4’de ise deneklerin kilo degisimleri yiizdelik dilimler belirtilerek

irdelenmistir.

Agirlik(gr)

400+

w
a
e

w
o
<

N
a
e

200

Kilo takibi

Giinler

Kontrol
DM
Glk10
Cur60
Cur200

Sekil 16: Tiim gruplarina ait deney boyunca kaydedilen kilo degisimi

S6z konusu deneklerde diyabetli ve curcumin uygulanmig gruplarda genel olarak bir

kilo artig1 gézlenmis olup s6z konusu deneklerin kilo artisindaki istatistiksel yorum Tablo

3’te verilmistir.
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Tablo 3: Deneklerin kilo takibi

Giinler Ortalama
Gruplar 7 14 21 28 35
Kontrol 291,41 + 3,26 311,06 +5,36 325,06 + 5,62 340,94 + 4,61 360,94 + 4,97 272,80 + 12,53
DM 267,82 +9,307 279,40 +5,.86 278,46 + 7,14 287,17 + 3,59, 201,75+7,84" 280,92 + 25,03
GIk10 257,77 5,781 247,03 £ 8,24 T 252,28+6,95 T 25356+8,90 ' 266,14 +1161° " 25535+ 28,90
Cur60 269,70 +9,77 " 261,79+8,28" 11T 26900+ 12,58 ** 289,68+ 11,90 - 308,08+ 5,11 1T 293 10 + 32,56
Cur200 257,38 + 7,43 " 269,89 +5,38" 11T 26484 +897 276,91 +8,08" " 205 75+ 9,24 972 05 1 34,31

Degerlendirmelerde tek yonlii varyans analizi (One way ANOVA) ve Tukey testi kullanilmigtir. Kontrol grubuna gore istatistiksel

anlamlilik * isareti ile, diyabet grubuna gore olan istatistiksel anlamlilik § isareti ile, gliklazid uygulanan gruba gore istatistiksiksel anlamlilik #

isareti ile, 60mg/kg curcumin uygulanan gruba gore olan istatistiksel anlamlilik I isareti ile gosterilmistir (p<0,05*, p<0,01**, p<0,001***).
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Gruplara ait kilo artiginin kontrol grubuna oranla ne kadar degistiginin goriilebilmesi
icin gruplarin kilo artis1 yiizde olarak hesaplanmistir. S6z konusu hesaplama her gruptaki

deneklerin ortalama kilosu gozetilmeksizin yapilmistir. Hesaplama yapilirken

35.gun kilo degeri — 0. guin kilo degeri

% Kilo artist = ( )x100

35. guin kilo degeri
denklemi kulanilarak yiizde kilo degisimi her denek i¢in hesaplanmustir.

Tablo 4: Deneklerin kilo alimlarinin yiizdelik ifadesi

Grup Baslangi¢ Kilo Degeri 35. Giin Kilo Degeri %Kilo Artim
Kontrol 282,00 + 8,46 370,00 + 14,53 % 15,00 + 1,51
DM 264,00 + 11,07 300,75 + 10,67 % 10,00 + 2,03
GIk10 256,28 + 8,34 256,14 + 13,98 % -1,35+4,85
Cur60 265,00 +9,31 348,00 + 14,37 % 14,68 + 1,86
Cur200 272,40 + 9,56 287,60 + 12,92 % 6,50 + 4,74

Deney sonuna kadar kilo alan deneklerde karsilastirmali dogrulama yapilmistir. %15
kilo alan kontrol grubu baz alinarak yapilan analizde ilk olarak Evans’in 1996 yilinda
yapmis oldugu karsilastirmali dogrulama analizi gergeklestirilmis ve elde edilen sonuglar
Tablo 5’de gosterilmistir. Normal deney boyunca diyabet olmayan kontrol denek grubu baz
alinarak yapilan analizde diyabet grubu %5, GIk10 grubu %16,35, Cur60 grubu %0,32,
Cur200 grubu ise %8,5 kilo kaybina ugramistir. Gruplar arasi korelasyon ise sekil 18’de

gosterilmektedir.

Tablo 5: Gruplarin kontrol deneklerine gore iliskilendirilmesi

Korelasyon Verileri
Gruplar (n >7) DM GLK10 CURG60 CUR200

DM 1 -0,90 -0,876** -0,416 Pearson Sabiti

----- 0,848 0,004 0,305 P Degeri
-0,90 1 | - -0,145 Pearson Sabiti

GLK10 0848 | v | 0,756 | P Degeri
-0,876** 0,281 1 0,142 Pearson Sabiti

CURG0 0,004 0542 | 0,695 | P Degeri
-0,416 -0,145 0,142 1 Pearson Sabiti

CUR200 0,305 0,756 069 | - P Degeri

r korelasyon sabiti 0.00-0.19 arasinda ¢ok zayif, 0.20-0.39 arasi1 zayif, 0.40-0.59
aras1 kabul edilebilir, 0.60-0.79 aras1 giiglii, 0.80-1.00 aras1 ¢ok gii¢lii iligskiyi gostermektedir
(Evans, 1999; Beldjazia ve Alatou, 2016).
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Tablo 5°de goriildiigii gibi en anlamli sonug P<0,01 seviyesinde diyabet ve diisiik
doz (60 mg/kg) curcumin gruplarmin karsilagtirilmasinda tespit edilmistir. Korelasyon
yorumu yapilirken literatiire bagl kalinmistir. Korelasyon sabiti r = 1 degerine yakin ise
artan korelasyon, r = —1 ise azalan korelasyon, r = 0 ise korelasyon yok seklinde

yorumlanmistir (Evans, 1999; Beldjazia ve Alatou, 2016).

5 hafta boyunca sadece zeyitnyagi (Kipa, natiirel sizma) verilmis olan kontrol
deneklerinde 2. haftadan itibaren tiiylerde parlaklik, pati renginde canlilik, ses ve 1s1k gibi
uyaranlara karsin diger diyabetik gruplara gore duyarlilik gézlemlenmistir. Kontrol grubu

deneklerinde deney sonuna kadar kilo artig1 devam etmistir.

Gavaj stresini esit kilmak ve olasit bir anti diyabetik ve diyabetik ndropatiden
koruyucu etki sonucuna ulasabilmek amaciyla diyabetik grupta da deneklere 5 hafta
boyunca zeytinyagi verilmistir. Uygulanan zeytinyaginin deney basindan deney sonuna
kadar ayn1 marka, enerji ve besin 6gesi icermesi gozetilmistir. Diyabetik grupta kilo kayb1
beklenirken deneklerin uyguladigimiz zeytinyagi uygulamasiyla sinerjik etki olusmus ve

kilo artis1 gdzlenmistir.

Metabolik kafes kullanilmadan denek basina 6zel bir hesaplama yapilmaksizin
sadece arastirmaci gozlemlerine dayanarak deneklerde poliliri gozlenmis olup deneyin
sonunda daha az idrar yapan ve daha gec suluk bosaltan deneklerle karsilasilmistir. Diigiik
doz (60 mg/kg) curcumin uygulanan diyabetik deneklerde de kilo artis1 gozlenmis olup 2.
haftadan itibaren poliiiri azalmaya baslamis, deneklerin su tiiketimlerinde normale yaklasan

bir azalma gozlenmistir.

Gliklazid (10 mg/kg) verilen deneklerde, tiiketilen su miktarinin fazla olmasi
sebebiyle poliiiri goriilmiistiir. Her kafeste en ¢ok 4 denek olacak sekilde barindirilip iki
bliylik sise suluk ile sabah ve aksam olmak iizere deneklere su temini saglanmistir. Su
tiketimi, idrar miktari, asabiyet agisindan diyabetli denek gruplariyla benzer o6zellikler

gdstermislerdir. Oyle ki deneyin 2. haftasi gliklazid grubunda kanibalizme rastlanmustir.

Deneyin baglangicinda temin edilen deneklerin nosiseptif davraniglar1 diyabet
olusumundan once Olgiilmiis ve veriler 0. hafta nosiseptif test sonuglar1 olarak
kaydedilmistir. Deney boyunca, diyabet olusumu sonrasi 2. ve 4. hafta nosiseptif testler
tekrar edilmistir. Gavaj sonrasi elde edilen degerlerin daha tutarli oldugu tespit edildiginden

sonuglarin degerlendirilmesinde bu veriler kullanilmistir. Verilerin tek yonlii varyans
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analizinde hot plate testi sonuglarinda istatistiksel olarak P = 0,73 ve tail flick testinde de
P = 0,64 bulunmus olup Sekil 17°de gosterilmis olup gruplar arasinda istatistiksel bir
anlamlilik goriilmemistir. Bununla beraber genel olarak denekler iizerinde davranigsal

olarak analjezik cevabi tutarli denilebilecek bir sonug elde edilememistir.

Deney Baslangici Hot Plate Hafta 2 Hot Plate Hafta 4 Hot Plate

Latans (sn)
Latans (sn)
Latans (sn)

Latans (sh)
Latans (snh)

X & (N N
AP ) oS

Sekil 17: Tim gruplarin 0, 2, ve 4, hafta nosiseptif test sonuglar1 (n >7)

Kontrol, diyabet, gliklazid uygulanmis (Glk), disik doz 60mg/kg curcumin
uygulanmis (Cur60) ve yiiksek doz 200 mg/kg curcumin uygulanmig (Cur200) gruplarina ait
0., 2. ve 4. haftada gerceklestirilen hot plate ve tail flick nosiseptif test sonuglari.

Bir diger hasar tespit yontemi olan sinir iletim hizinin 6l¢iimiinde bizleri daha tutarh
ve aciklanabilir sonuglar karsilamistir. Sinir ileti hizlarn Sekil 18’de gosterilmistir.
[statistiksel anlamlilik gdzetilip genel olarak bakiliginda diisiik doz (60 mg/kg) curcumin
uygulanan diyabetik gruplarin sinir ileti hizlarinin diyabetik gruplara gére korunmus oldugu
gozlenmistir. Literatiire bakildiginda saglikli bir sicanda sinir iletim hizi 60-100 m/s iken

diyabetli denekler i¢in bu deger en fazla ile 35 m/s dolayindadir (Eliasson, 1964).

Tiim gruplardan alinan sinir iletim hizlar birbirleriyle karsilastirildiginda elde edilen
p degeri P < 0,001 olarak kaydedilmistir. Distal latanslar i¢in gosterim ise Sekil 19°da

belirtilmistir. Sag ve sol sinir ileti hizlar1 ile distal latanslar ise Sekil 20°de belirtilmistir.
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Sekil 18: Tiim gruplarin sag ve sol siyatik sinirlerine ait sinir iletim hizlar1 (n >7)

Kontrol, diyabet, gliklazid uygulanmis (Glk), disik doz 60mg/kg curcumin
uygulanmis (Cur60) ve yiiksek doz 200 mg/kg curcumin uygulanmis (Cur200) gruplar sag
ve sol siyatik sinirlerine ait sinir ileti hizlarinda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik
* isareti ile, diyabet grubuna goére olan istatistiksel anlamlilik f isareti ile, gliklazid
uygulanan gruba gore istatistiksiksel anlamlilik # isareti ile, 60mg/kg curcumin uygulanan
gruba gore olan istatistiksel anlamlilik } isareti ile gosterilmistir (p<0,05*, p<0,01**,
p<0,001***),
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Sekil 19. Tim gruplarin sag ve sol siyatik sinirlerine ait distal latanslari (n >7)

Kontrol, diyabet, gliklazid uygulanmis (Glk), disik doz 60mg/kg curcumin
uygulanmis (Cur60) ve yiiksek doz 200 mg/kg curcumin uygulanmis (Cur200) gruplar1 sag
ve sol siyatik sinirlerine ait distal latanslarda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik *

isareti ile, diyabet grubuna gore olan istatistiksel anlamlilik 1 isareti ile, gliklazid uygulanan
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gruba gore istatistiksiksel anlamlilik # isareti ile, 60mg/kg curcumin uygulanan gruba gore

olan istatistiksel anlamlilik  isareti ile gosterilmistir (p<0,05*, p<0,01**, p<0,001***).
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Sekil 20: Sag ve sol bacaklar i¢in sinir ileti hizlar1 ve distal latanslar (n >7)

Saglikli oldugu bilinen kontrol grubu denekleri ortalama 66,6 + 9,844 m/s’lik sinir
iletim hizina sahip oldugu Ol¢lilmiistiir. S6z konusu iletim i¢in distal uyar1 verildiginde
kaydedilen kontrol grubuna ait 6rnek bilesik kas aksiyon potansiyeli ve Biopac MP100 ile

yapilan distal latans analiz goriintiisii Resim-8’de goriilmektedir.
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Resim 8: Distal uyar1 verildiginde kaydedilen kontrol grubundan bir denege ait bilesik kas

aksiyon potansiyeli ve distal latans gosterimi

Diyabet olan grupta ise sinir iletim hizinin ortalama 30,01 + 8,038 m/s’ye kadar

diismiis oldugu gozlenmis ve distal uyar1 verildiginde kaydedilen diyabet grubuna ait 6rnek

bilesik kas aksiyon potansiyeli ve Biopac MP100 sistemi ile yapilan distal latans degerinin

analizi Resim 9’da gosterilmistir.
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Resim 9: Distal uyar verildiginde kaydedilen diyabetik gruptan bir denege ait bilesik kas

aksiyon potansiyeli ve distal latans gosterimi

Curcumin uygulanan diyabetik gruplarin néropatiden korunmus oldugu tespit
edilmistir. Diyabetik gruplardaki diismiis sinir ileti hizlar1 gozlemlenirken 6zellikle diisiik
doz (60 mg/kg) curcumin uygulanan diyabetik sicanlarda sinir ileti hiz1 diyabetik gruplara
gore daha yiiksek ¢ikmistir. Diisiik doz (60 mg/kg) curcumin uygulanan diyabetik
deneklerde sinir ileti hiz1 ortalama 63,31 + 15,472 m/s olarak hesaplanmistir. Distal uyari
verildiginde kaydedilen diisik doz (60 mg/kg) curcumin verilmis diyabetik grubuna ait
ornek bilesik kas aksiyon potansiyeli ve MP100 ile distal latans degerinin analizi Resim

10°da gosterilmistir.
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Resim 10: Distal uyar verildiginde kaydedilen diisik doz (60 mg/kg) curcumin grubundan

bir denege ait bilesik kas aksiyon potansiyeli ve distal latans gosterimi

Yiiksek doz (200 mg/kg) curcumin uygulanan diyabetik deneklerin ortalama 56,46 +
10,105 m/s’lik sinir iletim hizina sahip olduklar1 hesaplanmistir. Distal uyar1 verildiginde
kaydedilen yiiksek doz (200 mg/kg) curcumin uygulanmis diyabetik gruba ait 6rnek bilesik
kas aksiyon potansiyeli ve MP100 ile distal latans degerinin analizi Resim 11°de

gosterilmistir.
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Resim 11: Distal uyar1 verildiginde kaydedilen yiiksek doz (200 mg/kg) curcumin
grubundan bir denege ait bilesik kas aksiyon potansiyeli ve distal latans

gosterimi

Oral insiilin tedavi ajani gliklazid uygulanan deneklerde ise sinir ileti hizlar
ortalama 42,33 + 6,608 m/s olarak 6l¢iilmiis ve diyabetik gruba gore kismen daha yiiksek
bir deger gozlenmistir. Bu sonug, bir insiilin tiirevi olan gliklazidin diyabetik néropatide
goriilen sinir iletiminin diigmesini tamamen engelleyemedigini gostermektedir. Distal uyar:
verildiginde kaydedilen gliklazid uygulanmig diyabetik grubuna ait Ornek bilesik kas

aksiyon potansiyeli ve MP100 ile distal latans degerinin analizi Resim 12°de gdsterilmistir.
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Resim 12: Distal uyar1 verildiginde kaydedilen gliklazid (10 mg/kg) grubundan bir denege

ait bilesik kas aksiyon potansiyeli ve distal latans gosterimi

Yapilan bu aragtirmada biyokimyasal 6l¢timler ile deneklerin kan glikozu 6lgiimleri
ve serum insiilin seviyelerine bakilmistir. Deney baslangicinda STZ (50 mg/kg) enjekte
edilmis olan denekler gliklazid (10 mg/kg), diisiikk doz (60 mg/kg) curcumin ve yiiksek doz
(200 mg/kg) curcumin uygulamalarinin ilk (1.) ve son (35.) giinlerinde glikometre (Contour
TS, Almanya) ile yapilan dlglimlere ait sonuglar Sekil 21°de verilmektedir. Arastirmanin
biyokimyasal sonug¢larinda goriildiigii gibi hem diisiik doz (60 mg/kg), hem yiiksek doz (200
mg/kg) curcumin uygulamalarinda, hem de gliklazid (10 mg/kg) uygulanan diyabetik
gruplarda, kan glikozu azalmamis olup diyabetik gruba gore istatistiksel olarak anlamli

sonuglar vermemistir.
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Sekil 21: Tiim gruplarin birinci ve otuzbesinci giin kan glikozlar1 (n >7)

Kontrol, diyabet, gliklazid uygulanmis (Glk), diisik doz 60mg/kg curcumin
uygulanmis (Cur60) ve yiiksek doz 200 mg/kg curcumin uygulanmis (Cur200) gruplarina ait
uygulamanin birinci ve otuzbesinci giinii yapilan kan sekeri 6lglim sonuglarinda ontrol
grubuna gore istatistiksel anlamlilik * isareti ile, diyabet grubuna gore olan istatistiksel
anlamlilik T isareti ile, gliklazid uygulanan gruba gore istatistiksiksel anlamlilik # isareti ile,
60mg/kg curcumin uygulanan gruba gore olan istatistiksel anlamlilik f isareti ile
gosterilmistir (p<0,05%*, p<0,01**, p<0,001***).

Deney sonunda sicanlardan alinan kandan elde edilen serum insiilin seviyesi
sonuglar1 Sekil 22°de goriilmektedir. Calismamizin sonucunda curcumin uygulanan
diyabetik gruplarda insiilin seviyeleri kontrole yakin degerlerde bulunurken STZ (50 mg/kg)
enjeksiyonu ile inhibe edilen B hiicrelerinden salgilanamayan insiilin, diyabetik grupta
diisiik ¢ikmig olup anti diyabetik ajan olan gliklazid (10 mg/kg) uygulanan gruptaki insiilin
degerleri, diisiik doz (60 mg/kg) ve yliksek doz (200 mg/kg) curcumin uygulanan diyabetik
gruplarda yiikselerek kontrole yaklasan degerlerde goriiliip diyabetik gruba gore anlamli
oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 22: Tiim gruplara ait serum insiilin seviyeleri (n >7)

Kontrol, diyabet (DM), gliklazid uygulanmis (Glk), diisiik doz 60mg/kg curcumin
uygulanmis (Cur60) ve yiiksek doz 200 mg/kg curcumin uygulanmis (Cur200) gruplarin
deney sonunda alinan kan orneklerinden oOlgiilen serum insiilin seviyelerinde kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamlilik * isareti ile, diyabet grubuna goére olan istatistiksel
anlamlilik T isareti ile, gliklazid uygulanan gruba gore istatistiksiksel anlamlilik # isareti ile,
60mg/kg curcumin uygulanan gruba gore olan istatistiksel anlamlilik I isareti ile
gosterilmistir (p<0,05%*, p<0,01**, p<0,001***).
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5. TARTISMA

Bu caligmada, diinyada ve iilkemizde goriilme siklig1 hizla artan diyabetin en yaygin
kronik komplikasyonu olan diyabetik noropatinin gelisiminin Onlenmesinde curcumin
uygulamasimin olast noroprotektif rolii incelenmistir. Literatiire bakildiginda diyabet
komplikasyonlar1 ve olasi tedavi ya da komplikasyon gelisiminden korunma yollarinin
farkli doku ve sistemlerde ¢ok farkli ajanlarin kullanimi ile yaygin olarak calisildig:

goriilebilmektedir.

Insiilin bagiml1 diyabet olarak bilinen T1DM pankreatik Langerhans adaciklarindaki
insiilin salgilayan B hiicrelerinin progresif olarak tahrip edilmesiyle kandaki insiilinin
yetersizligi ve viicudun glikoz homeostazini kontrol edememesine gelisen bir metabolik
bozukluktur. Bu nedenle, diizenli subkutanoz insiilin enjeksiyonu yapilmali ve hipoglisemi
riskini yonetmek igin siklikla kan sekeri seviyeleri izlenmelidir. TIDM tedavisinde insiilin
replasmaninin asil amaci, normal insiilin sekresyonunu fizyolojik olarak taklit etmektir,
boylece bazal seviyeleri muhafaza eder ve yemek saatlerinde en yiiksek seviyelere ulasir.
Bu durumda oral olarak alinan anti diyabetik ajanlar insiilin salinma mekanizmasini
uyararak yetersiz insiilin seviyesini regiile etmede kullanilir (Sena ve ark., 2010). TIDM’in,
deneysel olarak olusturulmasinda en sik kullanilan yontem intraperitonel streptozotosin
(STZ) enjeksiyonu ile diyabet olusumunun gergeklestirilmesidir (Alp, 2012; Nasiry, 2017).
STZ insiilin salgilayan pankreatik B hiicreleri i¢in toksik genis spektrumlu bir antibiyotiktir,
ayrica bir protein alkilleyici ajan ve nitrik oksit vericisi olarak islev gorebilmektedir. STZ
hiicre zarindan GLUT?2 glikoz tasiyici yoluyla alinarak DNA alkilasyonuna ve sonug olarak
f hiicre 6liimiine neden olur (Deeds ve ark., 2011). Bu nedenle STZ enjeksiyonu yapilan

hayvan deneklerde insiilin seviyesinde diisiis olusmaktadir.

Curcuminin anti diyabetik etkinligi, oksidatif stres ve iltihabi bastirma yetenegine
bagl olabildigi bildirilmis olup anti diyabetik etkinliginin daha ¢ok ileri glikasyona kars1
koruyucu rolii olmasi ve kolajen capraz baglanmasina sahip olmasi nedeniyle ilerlemis
glikasyon son fiirtinlerini indiikleyerek kan sekeri seviyesini ve glikozile hemoglobin
seviyelerini poliol yolaginin regiilasyonu yoluyla azalttig1 tespit edilmistir (Nabavi ve ark.,
2015). Seo ve ark. (2008) yaptiklar1 ¢alismada curcumin tedavisinin kan sekerini diisiirdiigii
tespit edilmistir. Yapilmis olan bu arastirmada ise ¢alisma baslangicinda ve sonunda alinan

kan sekeri seviyelerine bakildiginda, uygulanan curcumin (diisiik doz 60 mg/kg, yiiksek doz
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200 mg/kg) ve gliklazid (10 mg/kg) sonrasi gruplarin kan sekeri seviyelerinde bir azalmanin

olmadig1 gozlenmistir.

Gliklazid hem bazal insiilin sekresyonunu, hem de B hiicreli siilfoniliire reseptoriine
baglanarak 0giin uyarici insiilin salinimin1 uyaran siilfoniliireler grubuna ve hiicre i¢i
kalsiyum taginimi iizerine direkt bir etki yapar (Sarkar, Tiwari, Bhasin ve Mitra, 2011; Sola,
Rossi, Schianca ve ark., 2015). Siilfoniliire reseptorii, ATP'ye duyarli potasyum kanali ile
yakindan baglantili olan pankreas B hiicrelerinin ylizeyinde bulunup gliklazid ve diger
siilfoniliirlerin baglanmasiyla, potasyumun hiicre disina akmasimi engeller. Hiicrenin
depolarizasyonu ve zar potansiyelindeki degisim, hiicre dis1 kalsiyumun hiicreye girmesine
izin veren membrana bagli voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin agilmasini etkinlestirir.
Serbest hiicre i¢i kalsiyum iyonundaki bu artig, B hiicrelerinden insiilinin salinmasina yol
acan olay zincirini baglatir (Campbell ve ark., 1991; Ashcroft, 2005). Fakat genel olarak
T2DM i¢in tedavi amaglh kullanilan gliklazidin, farkli bir bakis agisiyla TIDM tedavisi igin
de kullanilabilir oldugu Mikov ve ark. (2017) tarafindan duyurulmustur. Fakat gliklazid
kullaniminda dikkat edilmesi gereken hususun ila¢ dozu olmasi gerektigi goriilmiistiir.
Genel olarak en az 25 mg/kg’dan az olan giinliikk gliklazid dozunun yetersiz olabilecegi
literatiire bakildiginda goriilebilmektedir (Adibkia ve ark., 2012; Yao ve ark., 2016).
Yapilan bu aragtirmada gliklazid uygulanan gruplarda kan glikozunun diizenlenememesi
literatiire bagli kalarak segerek (Attia ve ark., 2012 Hamed ve ark., 2017) uygulanan 10

mg/kg gliklazid dozunun yetersiz kalmasi nedeniyle gozlenmis olabilir.

Insiilin saliniminin temel regiilasyonu glikoz seviyesinin kontrol altina alinmasiyla
saglanir (Weidmaier ve ark., 2010). Bu calismada elde edilen sonuclara gore gastrik gavaj
yontemiyle verilen gliklazid (10 mg/kg), diisiikk doz (60 mg/kg) ve yiiksek doz (200 mg/kg)
curcumin sonucu kan glikoz seviyesi anlamli bir sekilde diismemis olmasina karigin
curcumin uygulanan gruplarda insiilin seviyelerinde kontrole yaklasan bir artis gézlenmistir.
Elde ettigimiz bu sonug, literatirde yer alan disardan verilen gliklazid (10 mg/kg)
uygulamasinda kan sekeri ve insiilin seviyelerinde bir regiilasyonun karsilikli olarak
gerceklesmesi beklenirken  aksine kan glikoz seviyesinin azalmadigi bulgusu ile
desteklenmektedir (Fujimori ve ark., 2009). Bunun yaninda, Seo ve ark. (2008) yaptigi
caligmada curcuminin kan glikozu ve glikozile hemoglobin diizeylerini diisiirdiigi ve
plazma insiilin diizeylerini ve hepatik glikokinaz aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir. Ayrica

curcumin, kandaki glikoz seviyelerini diigiiren ve glikoz toleransini arttiran glikoz-6-
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fosfataz ve fosfoenolpiruvat karboksi kinaz aktivitelerini azaltmis oldugunu sdylemislerdir
(Seo ve ark., 2008). Diismeyen glikoz seviyesiyle beraber curcumin uygulanan diyabetik
gruplarda sadece diyabetik olan gruba nazaran yiiksek ¢ikan insiilin seviyesi bulgusu akla
uygulanan curcuminin pankreatik [ hiicreleri lizerinde rejeneratif bir etki olusturmus
olabilecegini getirmistir. Bu konu ile alakali bir ¢alismada, STZ enjeksiyonundan Once
uygulanan curcuminin B hiicrelerinde koruyucu 6zellikte olup rejenerasyon gergeklestirdigi,
STZ uygulamasindan 6 saat sonra yapilan Ol¢iimde kandaki glikoz seviyesinin diismiis
olmasiyla tespit etmislerdir (Ganugula ve ark., 2017). Bir baska c¢alismada ise
biyouyumlulugunu arttirmak i¢in nano boyuta getirilip saf curcumin ile karsilastirilarak
uygulanan curcumin sonucunda STZ uygulanmig diyabetik sican pankreasinda [
hiicrelerinde 14 gilin sonunda rejenerasyon gerceklestigi gen ekspresyonlariin aktivitesi
sonucunda anlasilmistir (El-Far ve ark., 2017). Tiim bu bilgiler 1s18inda yapilmis olan bu
aragtirmada da curcuminin insiilin seviyesini diizenlemede etkin oldugu, fakat bununla
beraber kandaki glikozun etkin bir sekilde hiicrelere giriginin ger¢eklesmemis olabilecegi

gOriilmistir.

Diyabette, hiperglisemi sebebiyle glikozillenmis kanla beslenen dokularda poliol
yolaginin aktiflesmesi, oksidatif stres ve glikasyon son iiriinlerinin artigiyla periferal
sinirlerde olusan aksonal dejenerasyon sonucu fonksiyon bozukluklari ve ndropati gelisir.
Gelisen nodropati sonucu sinir iletiminde ve periferal agr1 algisinda bozukluklar meydana
gelir. Noropati gelisiminde periferik sinir sisteminde impulsa verilen tepkide gecikme
gerceklesirken siyatik sinir {izerinden alinan Slgiimlerde sinir ileti hizinda diisme gortiliir
(Jensen ve ark., 2013). Curcuminin farkli nedenlerle gelisen ndéropati durumlarinda sinir
fonksiyonlar1 {izerine olan etkilerini inceleyen aragtirmalar literatiirde mevcuttur. Greeshma
ve ark. (2015) kemoterapi ilact olan Vincristine ile indiiklenen néropati ile ilgili yapmis
olduklar1 calismada, vincristine uygulamasindan 1 saat once verilen tetrahidrocurcumin
tedavisinin 1s1 uyaranina verilen nosiseptif cevabin siiresinin azalttigini ve kontrol grubuna
yaklastirdiginm1 gozlemis ve tetrahidrocurcuminin ndropati sonucu olusabilen fonksiyon
bozukluklar1 tedavisinde kullanilabilecegini onermislerdir (Greeshma ve ark., 2015). Soz
konusu ¢alisma, curcuminin hasar verici ajandan once enjeksiyonu ile koruyucu etkisinin
incelenmesi agisindan su ana kadar literatiirde bulunan tek caligmadir. Attia ve ark. (2012)
yapmis oldugu ¢alismada siganlarda STZ (45 mg/kg) ile olusturulan diyabet modelinde 8
hafta boyunca tedavi uygulamayarak diyabetik néropatinin olusmasi beklenmis daha sonra

uygulanan curcumin (100 mg/kg) ve gliklazid (10 mg/kg) tedavilerinin sinerjistik etkisi
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incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore curcumin uygulamasi nosiseptif agr1 algisinin
artimina sebep olmus ve destekleyici tedavi olarak kullanimi Onerilmistir (Attia ve ark.,
2012). Bu tez c¢alismasinda ise diyabetik noropati olusumu beklenilmeden diyabet
olusumunu takiben oral yolla uygulanan curcuminin nosiseptif agriya verilen cevabi
diyabetik gruba nazaran biraz artirmis oldugu gozlenmis olup gruplar arasi anlamli bir

degisim gdzlenmemistir.

Sinir hiicrelerinde agr1 algisinda ve sinire gelen uyarilarda membran potansiyelindeki
degisimin aksiyon potansiyeline doniiserek iletiminde myelin kilif biiyiik rol oynar ve
Schwann hiicreleri tarafindan olusturulan myelin kilifinin sinir aksonlarini sarmasinda bazi
myelin proteinlerinin rolii vardir (Patzké ve ark., 2012). Myelin proteinlerinin mutasyona
ugramalari mylein kaybina bagli néropati olusumu ile sonuglanir ve Charcot-Marie-Tooth
hastaligi gibi bazi hastaliklarin olusumuna neden olur (Roberts, 2012; Saporta ve ark.,
2012). Myelin kilif olusumunda rol oynayan proteinlerden myelin zero proteininde
heterozigot ya da homozigot mutasyona sahip farelerde sinir ileti hizlarinin azaldigir ve
anormal myelin yapisinin olustugu bildirilmistir (Saporta ve ark., 2012). Khajavi ve ark.
(2007) periferal myelin protein 22 mutasyonuna sahip Trembler-J farelerine oral yoldan
curcumin (100 mg/kg) tedavisi uyguladiklari ¢aligmalarinda curcuminin apoptoza ugrayan
Schwann hiicre oranini azaltarak siyatik sinirlerdeki miyelinli akson sayisin1 ve boyutunu
artirdig1 ve bu farelerin motor performansinin iyilesmesine yol actig1 bildirilmistir. Ayrica,
Liu ve ark. (2016) siyatik sinir hasar1 olusturduklar1 farelere farkli dozlarda curcumin
tedavisi uyguladiklar1 calismalarinda siyatik sinir rejenerasyonunu doza bagli olarak
artirdigini, sinir ileti hizinda artima neden oldugunu, Schwann hiicre ¢ogalmasini
tetikledigini ve myelinizasyon iizerine olumlu etkileri oldugunu géstermislerdir. Ozellikle
40mg/kg ve 20mg/kg dozlarinda curcumin uygulanan gruplarda myelin kilif kalinliginin
artt1g1 ve sinir rejenerasyonunun artigi gosterilmistir (Liu ve ark., 2016). Literatiirde yer alan
biitiin bu bilgiler goz Oniine alindiginda curcuminin sinir dokusundaki tedavi edici
etkinliginin myelin kilif iiretimini artirmasi ve sinir rejenerasyonunu tetiklemesi neticesinde
oldugu soylenebilir (Kandhare ve ark., 2012; Daugherty, 2018). Yapilmis olan bu
aragtirmada elde edilen sonuglara gore, sinir ileti hizinin diyabetik gruplarda diiserken diisiik
doz curcumin (60 mg/kg) uygulanan gruplarda ise kontrole yakin degerlerde gézlenmesi
curcuminin myelin kilif izerine olan olumlu etkileri sonucu diyabetik ndropati gelisiminden
korudugunu gostermektedir. Diyabette Schwann hiicrelerinde lipojenik transkripsiyon

faktorti, sterol diizenleyici baglama faktorii ekspresyonlarinin azaldigi bildirilmistir (De

60



Preux, 2007). Ayrica miyelin lipid sentezinin akut fazinin sterol diizenleyici baglanma
faktorlerinin aktivatorii olan boliinme aktive edici protein tarafindan regiile edildigi
gosterilmistir (Verheijen, 2009). Bu gozlemler, periferik sinirlerde insiilin ve/veya
transkripsiyonel olarak aktif sterol diizenleyici baglama faktorii eksikliginin, lipogenezde
azalmaya yol acgtigin1 ve myelin kilif olusumunun sekteye ugramasiyla sinir fonksiyon
kaybma katkida bulundugunu diistindiirmektedir (Cermenati ve Abbiati, 2012). Tiim bu
bilgiler 1s181inda bu c¢alisma sonucunda elde edilen kontrol grubuna yakin sinir ileti hizi
degerleri diyabetik noropatide goriilen myelin kilif hasarinin ve sinir fonksiyonlarin
kaybinin dnlenmesinde curcumin uygulamasinin etkin bir sekilde kullanilabilecegine isaret

etmektedir.

Diyabette goriilen hiperglisemi, periferik noronlarda NF-kB transkripsiyon
faktoriiniin aktivasyonu ile sonuclanan oksidatif /nitrosatif strese neden olur. IL-6, TNF-a,
COX-2 ve iNOS firetimi gibi NF-kB aracili proinflamatuvar sitokinler, periferal noropatide
noroinflamasyon aracili sinir hasarini yonlendirir (Kumar ve ark., 2012). Yiiksek miktarda
ROS/RNS iiretimi, iirik asit, glutatyon ve bilirubin gibi endojen antioksidan savunmalarin
tilkenmesine neden olur. Bunun yam sira SOD, GPx, CAT ve NRF2/HO1 enzimlerinin
antioksidan aktivitelerindeki artimin patogenezde rol alan protein ekspresyonlarini
degistirerek ndropati iyilestirdigi bildirilmistir (Jeenger, 2014). Curcuminin onemli bir
metaboliti olan tetrahidrocurcuminin (THC) streptozotosin ile olusturulan diyabetik
nefropati ve noropati gelisimini antioksidan savunma sistemlerindeki aktivite artigina neden
olarak inhibe edebildigi goriilmiistiir (Osawa ve Kato, 2005). Literatlirde ¢ok genis kapsamli
yapilmis olan caligmalarda curcuminin antioksidan etkisi arastirilmistir (Lin ve ark. 2007;
Marchiani ve ark. 2014; Li ve ark. 2017; Faheem ve ark. 2017; Tsuda, 2017). SOD enzim
aktivitesinin incelendigi bir ¢aligmada diyabetik gruplarda SOD enzim aktivitesinin azaldig:
curcumin tedavi gruplarinda anlamli enzimatik aktivite artis1 gézlenmis olup iki farkli dozda
uygulanan curcumin tedavileri arasinda anlamli bir fark olmadig1 gozlenmistir (Haryuna ve
ark., 2017). STZ ile olusturulan diyabette uygulanan curcumin tedavisinin GPx enzim
aktivitesi ve GSH oraninda artima (Reddy ve ark., 1994; El-Bahr, 2013), CAT enzim
aktivitesinde arttima (Xu ve ark., 2013) neden oldugu ve diyabetin olusturdugu serbest
oksijen radikallerinin curcumin tarafindan temizlenebildigi bildirilmistir. Literatiir
kaynaklar1 da gbz oniline alindiginda curcuminin antioksidan olarak iyi bir serbest oksijen
radikali temizleyicisi oldugu ve antioksidan enzim aktivitesini artirdig1 sdylenebilir. Bu tez

caligmasinda tespit edilen curcumin uygulanan diyabetik gruplarda sinir ileti hizinda
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diyabete bagli bir azalma goriilmemesi curcuminin antioksidan etkilerinin de katkisiyla sinir

hasarinin olusumunu engellemede etkili bir ajan oldugunu gostermektedir.

Curcumin uygulanmasinin en biiyiik dezavantaji, curcuminin biyouyumlulugunun az
olmasidir. Biyouyumluluk yani biyolojik uygunluk, normal viicut fonksiyonlar1 icin
kullanilan besindeki etken maddenin oranini tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. Genel
kavram basit olsa da, niceliksel olarak c¢ogu besinin biyolojik olarak yararlanimini
tanimlamak olduk¢a zordur. Bu baglamda, verilen ila¢ dozunun veya besinin
biyoyararlaniminin diistikliigii, emilim gerceklesmesi icin kullanim gsekline, bagirsak
liimeninde bulunabilmelerine, buradan emilmeleri ve tutulumlarina baghdir (Fairweather-
Tait ve Southan, 2003). Curcuminin biyouyumlulugunu o6lgmek admna ilk calisma
Wahlstrom ve Blennow tarafindan 1978 yilinda 1g/kg curcumin verilmesiyle yapilmis ve
sican kaninda curcumin ve metabolitlerinin olduk¢a az Olcilldiigi duyurulmustur
(Wahlstrom ve Blennow,1978; Pulido-Moran ve ark., 2016). Hewlings ve Kalman (2017)
karabiber bileseni olan piperin ile curcumin tedavisini birlestirdiklerinde curcumin etkisinin
%2000 arttigin1 tespit etmislerdir (Hewlings ve Kalman, 2017). Curcumin yagda ¢oziinen
bir maddedir. Rao ve ark. (2011) curcuminin alkali veya son derece asidik ¢oziiciiler icinde
de ¢oziinlicegini tespit etmislerdir. Curcuminin biyouyumlulugunu arttiran en biiyiik etken
ajanin bagirsaktaki emilimi saglamak olup ¢oziicii olarak genelde yag ve tlirevi materyaller
kullanilmaktadir (Seo ve ark., 2008). Bu arastirmada da bu nedenle curcumin yag igerisinde
coziilerek gastrik gavajla verilmistir.  Biyouyumlulugun artirilabilmesi i¢in curcumin
uygulamast genellikle hiicre icine gegisini kolaylastiracak nanopartikiiller ve lipozomal
parcaciklar icerisinde gerceklestirilmistir (Tian ve ark., 2017; Aquil ve ark., 2017; Kimura
ve Kriyama, 2017). Tian ve ark. (2017) yaptiklar1 ¢aligmada lipid tasiyicilara gomiilmiis
curcumin partikiillerin direkt verilen curcumine kiyasla daha fazla emilim gosterdigini
bildirmislerdir. Benzeri mantikla yola ¢ikan Aquil ve ark. (2017) curcumin ajaninin protein,
lipid, RNA ve DNA iizerinden kargo goreviyle anti kanser ilact olabilecegini ve anti
inflamatuar gorevi gorebilecegini belirtmislerdir. Farkli bir baska c¢alismada suda
¢cozlinlirliigi  %1-2 olan ve bu yiizden biyouyumlulugu az olan curcuminin viicuda
entegrasyonunda pulmoner insuflasyon yontemini kullanilmis, nano boyuttaki curcuminin
pulmoner sisteme dahil edilerek hastaliklara iimit olabilecegi kaydedilmistir (Kimura ve
Kiriyama, 2017). Yine farkl bir ¢alismada siiper doymus mikroemiilsif nano pargaciklardan
olusan curcumin ajaninin normal uygulanan curcumin tedavisine gore 5 kat daha fazla etkili

oldugu gosterilmistir (Jaisamut ile Sangsen ve ark., 2017). Bu sonucu destekleyen Joshi ve
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ark. (2013) c¢aligmalarinda curcumin partikiillerinin sinir yapis1 iizerinde koruyucu bir etki
sergiledigini gdstermislerdir. Yapilmis olan bu arastirmada ise sinir ileti hiz1 6l¢iimiinde
diyabetik gruplarda azalma goriiliirken curcumin uygulanan gruplarda sinir ileti hizlarinin
kontrole yakin degerlerde kalmasi curcuminin ndéroprotektif bir etki olusturdugunu

gostermektedir.

Viicutta kullanilan her ajanda oldugu gibi curcumin kullaniminda uygulanan doz ve
verilis yontemi ile ilgili ¢ok ¢esitli bulgular vardir. Sharma ve ark., (2004) kolorektal
kanserli hastalarda oral olarak uyguladiklari curcuminin (3.6 g) herhangi bir toksik etkisi
olmadigini belirtmislerdir. Cheng ve ark. (2001) ise gavaj yontemiyle 8000 mg curcumin
verilen insan deneklerde toksisite goriilmedigini tespit etmistir. Bu caligmalardan farkli
olarak curcuminin verilis yolunun etkisini inceleyen Kiling (2012) tarafindan yapilan
calismada siyatik sinirine hasar verilmis olan sigan deneklere NaOH i¢inde ¢oziilmiis 6 mg
curcumini intraperitonel olarak ve %5 ethanol iginde ¢oziinmiis 0,1 g/kg curcumini lokal
olarak siyatik sinirin {izerine olmak tizere iki farkli yolla curcumin uygulamislardir. Elde
edilen sonuglarda lokal uygulanan curcuminin siyatik sinirden gerceklestirilen EMG
Olclimlerinde latans degerinin uzamasina sebep oldugu bu nedenle toksik etki gosterdigi
belirtilmis, gastrik gavaj ile verilen curcuminin ise ndroprotektif etki sagladigi bildirilmistir.
Lokal olarak curcumin uygulanan grupta latansin uzamasimin nedeni curcuminin sinir
rejenerasyonunu  baskilamast  olarak  ac¢iklanmistir  (Kiling, 2012). Curcuminin
belirlenebilmis bir toksik dozunun olmamasina ragmen sicanlar ile yapilan bazi1 ¢alismalar
curcuminin oral biyoyararliliginin yaklasik % 1 olmasi nedeniyle (Yang ve ark., 2007),
faydal etkileri elde etmek i¢in 3600 ila 12000 mg gibi ¢ok yiiksek miktarda curcuminin
gerekli oldugunu bildirmektedir (Sharma ve ark., 2004). Bu tez ¢calismasinda iki farkli dozda
curcumin uygulamas: yapilarak koruyucu etkinliginin doza bagli olarak nasil degistigi
incelenmistir. Elde edilen sonucglara gore yliksek dozda uygulanan (200mg/kg) curcumin
daha etkin olmasi beklenirken diisiilk doza (60 mg/kg) nazaran biraz daha az noroprotektif

etki gostermistir.

Farkli c¢aligmalarda antioksidan maddelerin veya tedavi amaciyla uygulanan
ajanlarin farkli dozlarda olusturduklar: etkilerin degisebilecegi, Ozellikle daha yiiksek
dozlarda beklenilen etkiyi olusturmadiklart bildirilmistir. Venditti ve ark. (2011)
calismalarinda yiiksek dozlarda (3000 g, 10000 g) uygulanan E vitaminin, diisiik doz (1000

g) E vitamini kadar etkin olmamasini antioksidan ajanlarin ters bir etki ile doz arttirilmasina

63



ragmen diisliik doz kadar etkinlik gosterememesi durumuna baglamiglardir. Benzer sekilde
bir bagka calismada da oral yolla uygulanan 250 mg/kg E vitamininin 500 mg/kg E
vitaminine gore daha etkin bir sekilde otoimmun sisteme iyi geldigi tespit edilmistir (Hsieh
ve ark., 2005). Bunun yam sira brokoli 6ziitii olarak bilinen (R)-Sulforaphane ile yapilmis
olan bir calismada diisiik doz (1 pM) bilesigin uygulandigt mezenkimal hiicrelerde
apoptozun 20 pM uygulanan hiicrelere gére daha az oldugu tespit edilmis ve yiiksek doz (20
uM) (R)-Sulforaphane bilesiginin beklenenin aksine diisiik doz (1 uM) uygulanmasina gore
daha az antioksidan etki gosterdigi bildirilmstir (Zanichelli ve ark., 2011). Bu tez
calismasinda elde edilen sonuglara gore curcuminin yiiksek dozda (200 mg/kg)
uygulanmasinin diisiik dozda (60 mg/kg) uygulanmasina nazaran daha az ndroprotektif
etkinlige sahip oldugu goriilmiistiir. Bu sonug, lteratiirde baska antioksidan maddeler ile
ilgili verilen bilgilerin 1s181nda, curcuminin daha yiiksek dozlarda beklenilenin aksine zit

etki gosterebilecegine isaret etmektedir.

Genel olarak bakildiginda literatiirde de goriilebilecegi gibi insiilin ile tedavi
edilmeyen diyabetik deneklerde glikozun hiicre i¢ine girememesinden dolayr enerjiyi
kullanamay1p enerji kaynagi icin yag veya protein kullanmasi sonucu kilo kaybi1 olmasi
beklenmektedir. Fakat bu arastirmada diyabet olusturulmus ve curcumin uygulanmis olan
gruplarda aksine kilo artist gozlenmistir. Bu sonug¢ deneklerin bes hafta boyunca aldigi
curcuminin yag igerisinde c¢oziinerek gastrik gavaj ile uygulanmasit nedeniyle yag
almalarindan dolayr goriilmiis olabilir. Saibandith ve ark. (2017) ¢aligmalarinda diyetle
diizenli olarak yag verilmesinin kilo artisina neden oldugunu bildirmistir. Lewis ve ark.
(2017) ise, 12 ay siiresince omega-3 verilen T1DM hastalarinin viicut kitle endekslerinin
arttigini tespit etmislerdir. Viicut kitle indeksinde gdzlenen artimin yani sira hastalarin sinir
iletim hiz1 degerlerinde de bir artim gozlemislerdir (Lewis ve ark., 2017). Kilo artimi ile
ilgili sonuglarimizi daha iyi yorumlayabilmek igin gruplara ait kilo degisimi yiizde Kilo
alimi cinsinden ifade edilmis ve kontrol ile karsilastirilarak gruplarin korelasyon analizi
yapilmistir. Bu analiz sonucunda diyabetik grup ile karsilastirildiginda curcumin verilen
gruplarda kilo aliminda bir artim goriildiigl, ozellikle diisik doz (60 mg/kg) curcumin
uygulanan grupta degerlerin kontrole yaklastig1 gozlenirken gliklazid uygulanan grupta kilo
degeri azalmistir. Bu sonug, o6zellikle diisik doz curcumin uygulamasinin deneklerin
kilolarini kontrol altina almada etkili oldugunu gosterebilir. Fakat, daha dogru bir yorumda

bulunabilmek ic¢in curcuminin yag icerisinde degil baska bir soliisyonda c¢oziilerek
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uygulandigr bir c¢aligmanin yapilmast ve kilo alimmin curcumine bagli oldugunun

gosterilmesi gerekmektedir.

Curcuminin antioksidan (Joe ve Lokesh, 1994; Kocaadam ve Sanlier, 2015),
akyuvarlardan salinan sitokin miktarini azaltic1 ve anti-inflamatuar (Abe ve ark., 1999),
immiin diizenleyici (Trivedi ve ark., 2017), protein yapisini stabilize edici (Kar ve ark.,
2017) etkileri ve siyatik sinir hasarinda noroprotektif etkisi (Noorafsana ve ark., 2011)
olmasi nedeniyle sinir hasarmin tedavisinde ve norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecegi (Qureshi ve ark., 2017) oOnerilmektedir. Bu c¢alisma sonucunda da
curcuminin Ozellikle digiik dozda (60 mg/kg) kullaniminin diyabete bagli ndropati
gelisiminin Onlenmesinde sinir yapt ve fonksiyonunda koruyucu etkilere sahip oldugu,
ozellikle sinir ileti hiz1 bulgular1 ile gézlenmistir. Bu nedenle curcuminin diyabet teshisiyle
beraber tedaviye destek olarak Onerilmesi diyabetik ndropati gelisiminin Onlenebilmesi ve
periferik sinir sistemi tizerinde koruyucu bir etki olusumu ile hastalarin refahinin

artirilabilmesi i¢in etkili olabilecek bir tedavi alternatifi olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Aragtirma biitlinliyle goz Oniline alindiginda curcumin saf halde gastrik gavaj
yontemiyle diyabetik sicanlara uygulandiginda genel olarak diyabetik noropati gelisimine
kars1 koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir. Ozetle, diyabette sinir ileti hiz1 azalirken
curcumin uygulanan diyabetik gruplarda sinir ileti hizinda kontrole gére anlamli bir azalma
goriilmemistir. Bunun yani sira, nosiseptif agr1 algisinda diyabetik gruplarda bir azalma
goriiliirken curcumin uygulanan diyabetik gruplarda kontrole gore anlamli bir degisim
gozlenmemis, fakat gruplararasi anlamli bir degisim de gozlenmediginden curcuminin agri
algisinda koruyucu bir etki olusturmadigi tespit edilmistir. Diyabet olusturulan gruplarda
kan sekeri seviyeleri c¢alisma baslangici ve sonunda neredeyse ayni diizeyde tespit
edilmistir. Bunun yaninda, kan glikozunun gliklazid uygulanan grupta diizenlenmis olmasi
beklenirken bu sonu¢ gézlenmemis, deney sonunda diyabetik grupta kan sekeri seviyesi
deney baglangicina nazaran artarken, gliklazid (10 mg/kg), diisiik doz (60 mg/kg) ve yliksek
doz (200 mg/kg) curcumin uygulanan gruplarda kan glikoz seviyelerinde bir artim
gozlenmemistr. Fakat, uygulanan gliklazid (10 mg/kg), diisiikk doz (60 mg/kg) ve yiiksek doz
(200 mg/kg) curcumin kan sekerini kontrol diizeyine de yaklastirmamistir. Bununla beraber
diyabetik grupta serum insiilin seviyesinde azalma goriiliirken, curcumin uygulanan
diyabetik gruplarda insiilin seviyeleri kontrol degerlerine yakin bulunmustur. Bu bulgular,
curcuminin kan glikoz seviyesini diizenlemede anlamli koruyucu bir etki olusturmazken

insulin seviyesini diizenlemede koruyucu bir etki gosterdigine isaret etmektedir.

Her bilimsel arastirmada oldugu gibi yapilan bu arastirmada da bulunan sonuglari
destekleyen literatiir kaynaklar1 oldugu gibi beklenmeyen sonuglar da goriilmiistiir. STZ (50
mg/kg) uygulayarak diyabet olusturulan si¢anlarda kilo kaybi beklenirken, curcuminin
biyouyumlulugunu arttirmak i¢in zeytinyaginda g¢oziilerek verilmesi nedeniyle curcumin
uygulanan gruplarda ve zeytinyagi verilen diyabetik grupta kilo artig1 goriilmiistiir. Fakat,
korelasyon analizi sonucuna gore diyabetik grup ile karsilastirildiginda diisiik doz (60
mg/kg) curcumin uygulanan gruptaki kilo aliminin kontrol grubundaki gibi yiiksek oldugu

gozlenmistir.

Bu caligma, literatiirde curcuminin diyabetin ge¢ donem komplikasyonlarindan olan
diyabetik noropati olusumu beklenmeden uygulanmis curcuminin diyabetik noropati

gelisimini 6nlemedeki etkinliginin incelendigi ilk calismadir. Curcuminin néroprotektif
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etkinligi ile ilgili daha aciklanabilir ve tiim yonleriyle ortaya konulmus sonuclar elde etmek
icin ileride yapilacak c¢aligmalarda curcumin uygulamasinin sinir yapisinda neden olacagi
degisim histolojik olarak veya farkli yapisal analizlerle incelenmeli, myelinlesmeyi saglayan
mekanizmalarin curcumin uygulamasiyla nasil degistikleri ve aksonal dejenerasyonun
Onlenmesinde ya da tedavisinde curcumin uygulamasmin rolii hiicresel boyutta
histopatolojik gosterimlerle ve molekiiler tekniklerle arastirilmalidir. Ayrica curcumin
uygulamasi ile sinir antioksidan enzim sistemlerinde goriilecek degisimler arastirilmali,
HgbA. seviyesinde nasil bir degisim elde edildigi irdelenmelidir. Literatiirde bir ¢ok kez
calisilmig olan nanopartikiil hale getirilen curcumin uygulamasmin diyabetik hasari
onlemedeki etkinligi incelenebilir. Yine benzer sekilde curcumin uygulanmasinin, diyabetin
sebep oldugu diger kronik komplikasyonlardaki etkinligi ve koruyucu ya da tedavi edici

roli de incelenebilir.

Hindistan basta olmak iizere etken maddesi olan curcumin olan zerdecal tiikketen
insanlarda goriilen hastaliklarin, ¢cagimizin vebast olan kanser hastaliginin yaninda basit
enfeksiyonlar gibi kalmis oldugu goriilmektedir. Calismamizda yer verdigimiz ve literatiir
kaynaklarinin da gosterdigi lizere curcumin; tiiketildigi iilkelerde, kanser gibi oliimciil
hastaliklarin goriilme sikligini azaltan, uzuv kaybina kadar varabilen metabolik hastalik
komplikasyonlarin1 azaltan, bakteri ve parazitlere karst immiin sistemi ayakta tutan ve
enfeksiyonlara kars1 savasta da 6nemli etkiler gosteren ulagsmasi kolay, ucuz bir baharat olup

tiim diinyada kullanim1 yayginlastirilabilir.

Yapilmis olan bu c¢alismada elde edilen sonuclar 1siginda curcumin diyabetik
noropati gelisiminin Onlenmesinde etkili bir noroprotektif ajan olarak rutin diyabet
tedavisine eklenmesinin hasta refahinin atirilmasi i¢in uygun olacagi s6ylenebilir. Curcumin
noroprotektif etkisi basta olmak {izere neredeyse bilinen tiim ndrolojik hastaliklarin,
metabolik hastalik olan diyabetin kronik semptomlarinin tedavilerinde ve immiin sistem
tizerindeki etkileri ile anti kanser ve anti inflamatuar etkiler de g6z Oniine alindiginda

hastaliklarin tedavisinde umut verici bir ajan olabilecegi soylenebilir.
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