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OZET

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) hastali1 hiperglisemi ile karakterize kronik
metabolik bir hastaliktir ve prevalansi diinya genelinde artis gdstermeye devam
etmektedir. T2DM hastaliginda hiperglisemiye siklikla hiperlipideminin de eslik
etmektedir. Kan glukoz ve lipid diizeyinin kontrol altinda tutulmasinda fitozom

curcuminoid ve probiyotik mikroorganizmlarin etkinligi bilinmektedir.

Bu calismada streptozotosin ve nikotinamid ile deneysel diyabet olusturulan
sicanlarda fitozom curcuminoid ve probiyotik mikroorganizma kullaniminin

antidiyabetik ve antihiperlipidemik etkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

Rastgele secilen siganlar dort gruba ayrilmistir: Kontrol grubu, probiyotik grubu,
fitozom curcuminoid grubu ve probiyotik+fitozom curcuminoid grubu. Siganlara tek
doz intraperitonal 120 mg/kg nikotinamid (NA) enjeksiyonundan sonra yine tek doz
intraperitonal 65 mg/kg streptozotosin (STZ) enjekte edilerek diyabet olusturulmustur.

Aragtirma alt1 hafta stirmiistiir.

Arastirma sonunda gruplarin kan glukoz ve lipid diizeyleri analiz edilmistir.
Ayrica sicanlarin arastirma basinda ve arastirma sonundaki kan glukoz diizeyleri
karsilastirilmistir. Kontrol grubunun biyokimyasal kan parametrelerinin probiyotik
grupla karsilastirilmas: sonucu elde edilen bulgularda yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) kolesterol degeri disinda istatistiksel olarak bir anlam goriillmemistir (p<0,05).
Kontrol grubunun biyokimysal kan parametrelerinin fitozom curcuminoid grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir anlam ifade etmedigi saptanistir (p>0.05).
Kontrol grubunun biyokimysal kan parametrelerinin probiyotik+fitozom curcuminoid
grubuyla karsilastirildiginda ise elde edilen bulgularin istatistiksel olarak bir anlam
ifade etmedigi saptanistir (p>0.05). Tim gruplar karsilastirildiginda kan glukoz,
trigiserit, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, disiik dansiteli lipoprotein
(LDL) kolesterol ve total kolesterol agisindan kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkin olusmadig: tespit edilmistir (p>0.05).

Sicanlarin arastirma basinda ve arastirma sonundaki glukoz diizeyleri
karsilastirildiginda probiyotik grupta istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir (p<0,05).

Anahtar Kelimeler: antidiyabetik, antihiperlipidemik, fitozom curcuminoid,
probiyotik, tip 2 diabetes mellitus



SUMMARY

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a is a chronic metabolic disease
characterized by hyperglycemia and its prevalence continues to increase worldwide.
T2DM is often accompanied with hyperglcemia and hyperlipidaemia. The efficacy of
phytosome curcuminoids and probiotic microorganisms in controlling blood glucose
and lipid levels is well-known.

The aim of this study was to determine the antidiabetic and antihyperlipidemic
effects of phytosome curcuminoid and probiotic microorganism in streptozotocin-
nicotinamide-induced rat model of type 2 diabetes.

Randomly selected rats were divided into four groups: the control group, the
probiotic group, the phytosome curcuminoid group and the probiotic + phytosome
curcuminoid group. After a single intraperitoneal injection of 120 mg / kg
nicotinamide (NA), a single dose of intraperitoneal 65 mg / kg streptozotocin (STZ)
was injected to rats. The study lasted six weeks.

At the end of the study, blood glucose and lipid levels of the groups were
analyzed. In addition, blood glucose levels at the beginning of the study and at the end
of the study were compared. The comparison of the biochemical blood parameters of
the control group with the probiotic group did not reveal any statistical significance
except for the high density lipoproteins (HDL) cholesterol value in the results obtained
(p<0,05). The biochemical blood parameters of the control group were not statistically
significant when compared with the phytosome curcuminoid group (p>0.05). When
the biochemical blood parameters of the control group were compared with the
probiotic + phytosome curcuminoid group, the findings were not statistically
significant (p>0.05). When all groups were compared, it was found that there was no
statistically significant difference between the control group and the other groups in
terms of blood glucose, triglyceride, high density lipoprotein (HDL) cholesterol, low
density lipoprotein (LDL) cholesterol and total cholesterol(p>0.05).

A statistically significant difference was found in the probiotic group when the
glucose levels of the rats were compared at the start of the study and at the end of the
study (p<0,05).

Keywords: antidiabetic, antihyperlipidemic, phytosome curcuminoid, probiotic,
type 2 diabetes mellitus



1. GIRIS VE AMAC

Tip 2 diabetses mellitus (T2DM) hastalig1 kronik metabolik bir hastaliktir ve
prevalans: diinya genelinde artis gostermeye devam etmektedir. T2DM hastaligi
hiperglisemi, insiilin direnci ve/veya beta hiicre fonksiyonunda progresif kayiplarla

karakterize bir hastaliktir (1,2).

Tip 2 diabetes mellitus hastaligi, hiperglisemi sonucu kardiyovaskiiler hastalik
riskinde de artisa sebep olabilmektedir (3, 4). T2DM hastaliginda kullanilan kombine
ilaglarin glisemik kontrolii sagladigini fakat kardiyovaskiiler hastalik riskinde artiga
sebep olabilece8i ¢esitli arastirmalarda gosterilmistir (5, 6). T2DM hastaliginin
tedavisinde ve hastaligin yan etkilerinden korunmada destekleyici olarak gesitli
komplementer ve alternatif besin takviyeleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Anormal
glikoz diizeyinin diyabet basta olmak tizere ¢esitli kronik hastaliklarla iligkisi vardir.
Kan glikoz diizeyinin kontrol altinda tutulmasinda beslenme sekli, yasam tarzi ve bazi

besin takviyelerinin rolii vardir (3,5).

Probiyotikler canli mikrooganizmalardir ve yeterli diizeyde tiiketildiginde
sagliga bir¢ok yarar1 bulunmaktadir (7). Probiyotiklerin sagliga yararh etkileri
arasinda; bagisiklik sistemini gii¢lendirme, kan basincini diisiirme ve lipid profilini
diizenleme vardir (8-10). Hayvan modelleri iizerinde yapilmig bir ¢alisma
probiyotiklerin kan glukoz diizeyini ve insiilin direncini diisiirdiiglinii géstermistir
(11). Insanlar {izerinde yapilan bit calismada ise 6 hafta probiyotik yogurt tiiketiminin
glukoz diizeyini anlamli derecede iyilestirdigi goriilmiistiir (12). Yapilan bir meta
analiz farkli probiyotik suslarin tiiketiminin tek tip sus tiiketmekten daha yararl

olacagini gostermistir (13).

Curcuma longa (zerdecal) tropikal bir bitkidir. Curcumin ise zerdegalin
bilesimindeki temel curcuminoiddir. Zerdegal sagliga yararli etkilerinden dolay1 sik
tiikketilmektedir (14). Zerdecalin bilesimindeki curcumin ekstratinin antidiyabetik ve
antiinflamatuar etkilerinin oldugu bilnmektedir (15-21). Curcumin ayrica T2DM
gelisimini geciktirir, beta hiicre fonksiyonunu iyilestirir, beta hiicre 6limiinii 6nler ve
insiilin direncini azaltir (22-30). Curcuminin sagliga birgok pozitif etkisi olmasina

ragmen hem insanlarda hemde hayvanlarda biyoyararliligi oldukca diisiiktiir. Bu



ylizden curcuminin biyoyarliligini arttirmak icin ¢esitli teknolojiler gelistirilmisir. Bu

teknolojilerden biri de fitozom curcumin teknolojisidir (31-33).

Tip 2 diabetes mellitus hastaliginda probiyotik ve curcuminin birlikte
kullanildig1 bir aragtirma daha 6nce yapilmamistir. Bu aragtirmanin amaci ise T2DM’li
sicanlarda probiyotik ve fitozom curcuminin birlikte kullaniminin antidiyabetik ve

antilipidemik etkisini saptamaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. TIP 2 DIABETES MELLITUS TANIMI VE ONEMI

Tip 2 diabetes mellitus hastalig1 insiilin sekresyonunda ve insiilin duyarliliginda
kusurlarla karakterize heterojen bir hastaliktir (34, 35). T2DM hastalig1 genetik,
cevresel ve davranigsal risk faktorlerinin etkilesimi sonucu gelismektedir (36, 37).
T2DM hastalig1 en sik goriilen DM hastalig1 ¢esididir; hipergilsemi, insiilin direnci ve
rolatif insiilin yetersizligi ile iligkilidir (38). T2DM prevalans: siirekli artis gosteren
global bir hastaliktir. T2DM hastalig1 diinya genelinde 400 milyondan fazla kiside
goriilmektedir. Arastirmalar 2040 yilindan bu saymin 640 milyondan daha fazla

olacagi ongormektedir (39).

Tip 2 diabetes mellitus hastalig1 hiperglisemi ile iligkili metabolik bir hastaliktir
ve kardiyovaskiiler hastalik gibi gesitli saglik sorunlarmin goriilme riskini
arttirmaktadir (40). T2DM hastalig1 miyokart infarktiisii, inme, mikrovaskiiler hastalik
hastalik riskinde artisa sebep olan progresif bir hastaliktir ve mortalitenin nedeni
hiperglisemi ile iliskilidir (41). T2DM hastalig1 ile ilgili prospektif caligmalar
hipergliseminin derecesine bagli olarak makrovaskiiler mortalite riskinde de artisa yol

actigini gostermistir (42-44).

Tip 2 diabetes mellitus hastaliginin gelisiminde yasam tarzi ve genetik dnemli rol
oynamaktadir (45). Bazi yasam tarz1 faktorlerinin T2DM hastaligiyla iliskili oldugu
belirtilmistir. Bu yasam tarzi faktorleri arasinda fiziksel inaktivite, sedanter yasam,
sigara kullanimi ve sik alkol tiiketimi vardir (46). Cocukluk ¢aginda goriilen obezitenin
ileride T2DM hastaliginin goriilme riskini arttirdigi belirtilmistir (47). Cevresel
toksinler T2DM hastaliginin gelisiminde rol oynar. Bisfenol A ve T2DM insidans1

arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (48).
2.1.1. Tip 2 Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Tip 2 diabetes mellitus hastaligi tiim diinyada en sik goriilen metabolik
hastaliklardan biridir ve son yillarda diinya genelinde T2DM hastaliginin
prevalansinda dramatik artis goriilmektedir. Uluslararasi Diyabet Federasyonunun
2013 verileri, tim diinyada 382 milyon diyabetli bireyin bulundugunu ve bu sayinin

2035 yilinda 592 milyona yiikselecegi ongormektedir (49).



Tirkiye’de 1997-1998 yillarinda yapilan “Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Calismas1”(TURDEP)’na gore 20-80 yas grubunda DM siklig1 % 7.2, bozulmus
glukoz toleransi ise % 6.7 bulunmustur. TURDEP c¢aligmasina gére hem diyabet hem
de bozulmus glukoz toleransi kirsal kesime gore sehirlerde daha yiiksek bulunmustur.
Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Calismasi II (TURDERP II) aragtirmas1 sonuglarina gére 12 yilda diyabet sikligi %90
oraninda artarak %13.7’ye ulastig1 goriilmektedir (50).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin salgin hastalik olarak adlandirdigi T2DM
hastaliginin prevalansindaki bu artista; sedanter yasam, beslenme aliskanliklarindaki
degisim ve bunlarin neticesinde artan obezite ile issizlik, yoksulluk gibi kentsel
yasamin getirdigi diger pek ¢ok faktoriin etkili oldugu bilinmektedir. Bu faktérler,
hastaligin ortaya ¢ikisin1 daha erkene ¢ekmekte ve ¢ocukluk olgulari diinya genelinde

artmaktadir (51, 52).

Aile taramalarinda ve ikiz caligmalarinda genetik gegis gosterilmis ve ailesinde

diyabeti olan bireylerde diyabet gelisme riskinin dnemli oranda arttig1 gosterilmistir

(53).
2.1.2 Tip 2 Diabetes Mellitus Patofizyolojisi

Tip 2 diabetes mellitus hastaliginin patofizyolojisi komplekstir. T2DM hastalig1
insiilin direncine yol acan obezite, hareketsizlik, nutrient kompozisyonu gibi gevresel
faktorler ile genetik faktorlerin birbirleriyle etkilesimi sonucu ortaya c¢ikan

multifaktoriyel bir hastaliktir (54).

Insiilin direnci eksojen yada endojen insiiline karsi bozulmus biyolojik yanittir.
Insiilinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi igin, pankreasin beta hiicresinden
salgilanmas1 gerekir. Insiilinin portal yolla sistemik dolasima katilir. Dolasima
katildiktan sonra interstisyuma ge¢mesi ve hedef dokulara ulasarak bu dokularin hiicre
ylizeyindeki reseptorlere baglanir. Reseptore baglanan insiilin hiicre i¢ine girerek
hormonun etkisini gerceklestirecek reseptorler siireci baslatir. Bu basamaklarin birinde
veya birkaginda olusabilecek hasarlar organizmanin insiiline anormal yanit vermesine
yol agabilir (55, 56). Insiilin direnci, bir¢ok organi etkileyen ve ciddi metabolik

kusurlara yol agan karmasik hiicresel bir bozukluktur. Kisaca insiilin direnci hem



endojen hem de eksojen insiiline normal biyolojik yanitin bozulmasi, ya da hiicre, doku
veya organizmanin kantitatif olarak normal yanitinin ortaya c¢ikmasi i¢in gerekli
insiilin miktarinin normalden fazla oldugu bir durum olarak tanimlanabilir (57, 58).
Tip 2 DM’nin fizyopatolojisinde karaciger ve kasta olusan insiilin direnci ile birlikte

pankreasta insiilin tiretiminin gittikge azalmasi rol oynar (59).

Tip 2 diabetes mellitus hastaliginin olusumunu tetikleyen en 6nemli parametre insiilin
direncinin varligidir. T2DM ¢ogu hastada once insiilin direnci gelisir, zamanla beta
hiicre fonksiyon bozukluguna bagli olarak once tokluk kan sekeri, daha sonra da aglik
kan sekeri yiikselmeye baglar. Tip 2 diyabette gdzlenen diger bir patofizyolojik
mekanizma da karacigerde iiretilen asir1 glikozdur. Normalde glikojenoliz ve
glikoneogenez yollar1 insiilin tarafindan baskilanir. Mutlak insiilin yoklugunda veya
insiilinin etkisine kars1 direng gelistiginde bu yollar baskilanamaz ve acglik

hiperglisemisi gelisir (60).

Tip 2 diabetes mellitus hastaligi B hiicrelerinin azalmasi ile de karakterizedir. Bu
azalmada birgok faktor vardir ve oksidatif stresin yani sira B hiicre apoptozuna neden

olan glukolipotoksisite ve amiloid birikimini de igerir (61).

2.1.3. Diabetes Mellitus Tanis1

Tip 2 diabetes mellitus mutlak ya da goreceli olarak insiilin eksikligi veya insiilin
direnciyle karakterizedir ve hiperglisemiye neden olan metabolik bir hastaliktir (62).
Diabetes mellitus (DM) ve prediyabet i¢in tan1 kriterleri son 10 yilda diyabet tan1 ve
siniflamasinda glikoz metabolizmasindaki diger bozukluklar1 da igerecek sekilde
diizenlenmistir. 1997 yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni tan1 ve siniflama
kriterlerini yaymlamistir. DSO’niin 1999 yilinda yayinlanan tam kriterlerinde bazi
revizyonlar yapmistir. ADA, 2003 yilinda bozulmus aclik glisemisi tanimini1 ekleyerek
diyabet taniminda degisiklik yapmistir. ADA ve Avrupa Diyabet Calismalart Dernegi
2007 yilindaki son konsensus raporunda 2003 yilindaki diizenlemenin degismemesi
gerektigini belirtmistir. Gliniimiizde ise ADA’nin DM teshisinin belirlenmesinde 2010

yilinda gilincellenmis olan kriterleri asagida yer almaktadir (63):

I- Glikozile olmus hemoglobin (HbAlc) degerinin %6.5 (48 mmol / mol) veya
daha ytiiksek olmasi



I1- A¢lik plazma glikoz seviyesinin 126 mg/dl (7.0 mmol/l) ve iizerinde olmasi

(Aclik, en az 8 saat aclik olarak tanimlanmistir)

- Oral glikoz tolerans testi (OGTT) sirasinda; suda ¢éziinmiis 75 gram
anhidroz (su icermeyen) glikoza esit glikozun oral yiiklemesinden 2 saat sonra plazma

glikozunun 200 mg/dl (11.1 mmol/l) veya iizerinde olmas1

V- Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlarinin bulundugu
bir hastada herhangi bir zamanda 6l¢iilen plazma glikoz seviyesinin 200 mg/dl (11.1

mmol/l) veya iizerinde olmasi.

T2DM risk faktorleri ADA’nin asemptomatik erigkinlerde diyabet veya
prediyabet i¢in risk faktorleri ise sunlardir (64):

Viicut kiitle indeksi (VKI) 6lciimii tiim yetiskinlerde ve kilolularda 25 kg/m?’den

biiylikse veya Asya Amerikalilar da 23 kg /m? iistiinde ve ek risk faktorleri varsa:
* Sedanter yasam
 Diyabetli birinci dereceden akraba

* Yiiksek riskli ik (6rnegin, Latin Afro-Amerikan, Amerikan Yerli, Asya
Amerikan, Pasifik Adali)

* 4 kg agirligindan biiylik bir bebek tasiyan veya gestasyonel diabetes mellitus

tanis1 almis kadinlar
» Hipertansiyon (>140 / 90 mmHg veya hipertansiyon tedavisi alan)

» HDL kolesterol seviyesi<35 mg/dl (0.90 mmol / L) ve / veya trigliserid diizeyi
250 mg / dl (2.82 mmol / L)

» Kadinlarda polikistik over sendromu

* Hemeglobin A1C > %5,7 veya bozulmus glikoz toleransi, bozulmus aglik

glikozu
+ Kardiovaskiiler hastalik dykiisii olma

Kan glukoz degerinin 100-125 mg/dl olmas1 durumunda prediyabetten, 2. saat kan

glukoz degerinin 140-199 mg/dl olmasi durumunda ise bozulmus glukoz toleransindan



(BGT) s6z edilmektedir. Bu iki durum ileride T2DM hastaligina yakalanma riskinini
arttirmaktadir (65).

2.1.4 Tip 2 Diabetes Mellitus Tedavisi

Tip 2 diabetes mellitus tedavisi; kan glikozu, kan basinci ve lipit seviyesinin
kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir (66). Kan glikozunun kontroliinde, diyet ve
fiziksel aktivite gibi yasam tarzi degisiklikleri basta gelmekle birlikte diyabet egitimi,
oral antidiyabetik ajanlar, insiilin tedavisi veya bunlarin kombinasyon tedavileri ile
kan glukozunun regiilasyonu saglanmaya calisilmaktadir. T2DM hastaliginin hem
onlenmesinde hem tedavisinde yagsam tarzi modifikasyonu ve beslenme programinin
diizenlenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Arastirmalar viicut kiitle indeksinin normal
araliklarda tutulmasimin, yiiksek lifli beslenmenin, diisiik glisemik indeksli besin
tiiketiminin, diizenli egzersizin ve sigara tiiketmemenin T2DM insidansini diistirdiigii
gostermistir (67-69). Prediyabet olan kisilerde yapilan arastirmalarda; yasam tarzi
degisikligi ile diyabet goriilme sikliginin %358 oraninda onlenebilecegini veya

diyabetin ortaya ¢ikmasini geciktirebilecegi de belirtilmektedir (70).
2.2. PROBIYOTIKLER

Probiyotikler son yillarda en ¢ok arastirilan konular arasindadir. Probiyotikler
Yunancada "pro bios" kdkeninden gelmekte olup, "yasam i¢in" anlamina gelmektedir
(71). Probiyotikler; yeterli miktarda alindig1 zaman konak iizerinde sagliga yararl

etkiler saglayan yasayan mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir (72).
2.2.1. Probiyotikler Hakkinda Genel Bilgi

Saglikli bir konak¢mnin gastrointestinal sisteminde (GIS) faydali ve zararl
olmak tiizere iki grup mikroorganizma dinamik bir denge halinde yasamaktadir ve
faydali mikroorganizmalar bagirsak florasinda daha baskindir. Antibiyotik kullanima,
hastalik, yaslhlik, stres, enfeksiyonlar, dengesiz beslenme ve toksik ¢evre bu dengeyi
bozarak intestinal mikrobiyotada dogrudan veya dolayli olarak etkileyebilmekte ve

cesitli kronik hastalalarin olusma riskini arttirmaktadir (73).

Intestinal mikrobiyotanin probiyotik mikroorganizmalar ile modiile edilmesi
cesitli saglik sorunlarina fayda saglamaktadir (74). Probiyotik mikroorganizmalar

immiin fonksiyonlar iizerine olumlu etki gostermektedir (75). Bu etkiler kan lipit



parametrelerini regiile etmek ve kan glukoz diizeyinde azalma saglamaktir (76).
Aragtirmalar probiyotik tiiketiminin bozulmus intestinal mikrobiyotada iyilesme
sagladigini ve kan glukoz diizeyini azaltarak bir¢ok bir¢ok hastalik riskini azalttigin

gostermistir (77-79).

Probiyotik mikroorganizmalarin daha saglikli bir intestinal mikrobiyota
olusumunu sagladigi ve insiilin direnci tedavisinde etkili adjuvantlar oldugu
bildirilmistir (80). Fakat bu etkiyi her probiyotik mikroorganizmanin gostermedigi ve

etkinin probiyotik susa spesifik oldugu bildirilmistir (81).

Probiyotik mikroorganizmalar intestinal mikrobiyotay1 modiile eder, antioksidant,
antiinflamatuar ve antihiperlipidemik etki gdosterir. Arastirmalar probiyotik
tiikketiminin pankreatik beta hiicrelerini oksidatif strese karsi korudugunu ve T2DM
hastaliginda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara kars1 koruyucu etki

gosterdigini bildirmistir (82, 84).
2.2.2. Probiyotik Bakteri Tiirleri

Cok sayida izole edilmis probiyotik tiirii vardir. Probiyotik mikroorganizmalar,
bakteri veya maya olabilmektedir. Yogurt mayalamada kullanilan Streptococcus
thermophilus ve Lactobacillus bulgaricus ilk olarak izole edilen ve {izerinde ¢alisilan
probiyotiklerdir. Bu iki susun diginda, ¢cogu intestinal mikrobiyotada dogal olarak
bulunan Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, Enterococcus faecium,
Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus rhamnosus GG arastirilan diger suslardir
(85, 86). Uzerinde en c¢ok arastirma yapilmis bakteriler lactobacillus ve

bifidobacterium ailesindendir (87).

Probiyotik mikroorganizmalarin insan kaynakli olma zorunlulugu yoktur.
Saccharomyces boulardii insan kaynakli olmadig1 halde insanlar i¢in kullanilir. Bunlar

“biyoterapotik ajan” olarak da ifade edilirler (88).
2.2.3. Probiyotik Mikroorganizmalarin Ozellikleri

Probiyotik mikroorganizmalarin etkin olabilmeleri i¢in baz1 Ozellikler

bulunmalidir:

-Giivenilirligi kanitlanmig olmali,
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-Immiin sistemi diizenlemeli,

-Tanimlama ve tiplendirmesinin iyi yapilmig olmasi,
-Patojen ve toksik 6zellikleri olmamali,

-Mide asidi ve safra pankreatik asitlerine direngli olmali,
-Patojenik bakterilere kars1 antimikrobiyal etki gostermeli,
-Isleme kosullarina kars1 direncli olmali,

-Bagirsak epiteline tutunabilmeli,

-Gastrointestinal sistemde kolonize olabilmeli,

-Patojen bakterilerin tutunmasini inhibe etmeli,

-Yiiksek dozlarda canli mikroorganizma i¢ermeli,

-Bagirsaklarda canli kalabilmeli ve metabolik aktivitesini siirdiirebilmelidir (89-

93).
2.2.4. Probiyotik Mikroorganizmalarin Saghk Uzerindeki Etkileri

Probiyotik mikroorganizmlar bagirsak florasini dengeleyerek insan sagligini
olumlu yonde etkilyen canli mikroorganizmalardir (94). Ozellikle Lactobacillus ve
bifidobakterium probiyotik mikroorganizmalar T2DM hastaliginin tedavisinde
prospektif biyoterapdtik rol oynar (95-97). Probiyotik mikroorganzimalarin saglik
izerine etkisinin probiyotik mikroorganizmanin tiiriine gore degistigi bilinmektedir

(Tablo 2.6.1). Asagidaki tabloda baz1 probiyotik mikroorganizmlarin saglik tizerine
etkisi belirtilmistir.
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Tablo 2.2.4.1. Probiyotik mikroorganizmalarin saghk iizerine etkileri (98-103)

Probiyotik Mikroorganizmalar Saghk Uzerine Etkisi

Lactobacillus rhamnosus -Rotaviriislerin neden oldugu ishal, seyahat ishalleri ve antibiyotik iliskili ishal siiresini kisaltir
-immiin yamt1 gii¢lendirir

- Vajinoziste tercih edilir

Lactobacillus casei -Ishal siddet ve siiresini azaltir
-Gastrointestinal kanalda immiin sistemi stimiile eder
-Crohn hastaligi semptomlarini hafifletir

-Gtiglii antimikrobiyal etki

Lactobacillus casei shirota -Bakteri ve viriislere bagl ishalleri 6nler
-Laktoz intolerans, rotaviriis ve Clostridium difficile ishalleri ve antibiyotik iliskili ishallerde

en etkili mikroorganizmadir

Lactobacillus acidophilus -Laktik asit salgilar
-Intestinal liimeninde pH'y1 diisiiriir ve patojenlerin cogalmasina engel olur
-Nekrotizan enterokolit gelisimini 6nle

-Vajinoziste etkilidir

Lactobacillus johnsonii -Immiin yamt1 giiglendirir

Lactobacillus plantarum -Enzim aktivitelerini azaltarak karsinojenik maddelerin ortaya ¢ikigini engelleyen kisa zincirli
yag asitleri iiretir

-Itritable bagirsak sendromunda etkilidir

Lactobacillus bulgaricus -Antibiyotik iligkili ishallerin 6nlenmesinde etkilidir
Lactobacillus reuteri -Akut cocukluk ishallerinin tedavisinde etkilidir
Lactobacillus lactis -Immiin yamt: giiglendirir

-Atopik egzema tedavisinde etkilidir

Bifidobacterium breve -Hiimoral immiin sistemi aktive eder

Bifidobacterium bifidum -Antikor yanitini arttirir

- Nekrotizan enterokolit gelisimini 6nlemede etkilidir

Bifidobacterium infantis -Ishal ve kabizlig1 6nler

-Huzursuz bagirsak sendromunda etkilidir

Bifidobacterium animalis -Normal motilite saglar

-Cocuk ve eriskinlerde akut ishal riskini azaltir

Saccharomyces cerevisiae Bollardii -Seyahat ishallerini ve patojenlere bagl kolit ve enterokolit gelisimini 6nler

-Antibiyotik iligkili ishal gelisme riski ve siiresini azaltir

Enterococcus faecalis -Ulseratif kolitte remisyon saglanmasinda etkilidir
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2.2.5. Probiyotik Mikroorganizmalarin Etki Mekanizmalari

Probiyotik mikroorganizmalar, bagirsak mikrobiyota dengesini diizenleyerek
yararli etki gostermektedirler. Probiyotik mikroorganizmalar oral olarak alindiginda
patojen bakterilerin epiteliyal penetrasyonunu oOnlemek i¢in mideden gegerek
intestinal mukozaya gecer ve orada penetre olur (104-106). Ozellikle bazi
Lactobacillus ve Bifidobacterium bakteri tiirleri laktik asit, asetik asit ve propionik asit
tiretmektedirler. Bu komponentler pH degerini diistirmekte ve patojenik bakterilerin
bliylimesini  inhibe  etmektedir (107, 108).  Arastirmalar;  probiyotik
mikroorganizmalarin immiinoglobulin A (IgA) sekresyonunu indiikleyerek, T-hiicre
cevabint modifiye ederek, T helper 1 (Thl) cevabini arttirarak ve T helper 2 (Th2)
cevabini  azaltarak immiin sistemi etkiledigini gostermektedir (109-111).
Probiyotiklerin yararh etkileri ¢esitli mekanizmalarla agiklanmakmtadir (112-114).

Bunlar:
1. Patojen mikroorganizmalarin sayilarin1 azaltmak
- Antimikrobiyal maddeler tiretmek,
- Intestinal mikrobiyotada kolonizasyon olusturmak
2. Mikrobiyal metabolizmay1 mofifiye etmek
-Gastointestinal sistemi diizenleyen enzimlerin {iretilmesi,
-Toksik maddelerin liretimi azaltmak
-Bagirsak duvarinin fonksiyonlarini iyilestirmek
3. Immiin sistemin diizenlemek
-Antikor diizeyinin arttirmak
-Makrofaj aktivitesini arttirmak

Probiyotiklerin etkinligi susa 6zgiidiir, bir probiyotik susla elde edilen etkinin bir

baska sus i¢in gegerliligi olmayabilir (115).
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Tablo 2.2.5.1 Probiyotik supplementasyonunun diabetes mellitus’a etkisi ile ilgili
Kklinik ¢calismalar (116-121)

Probiyotik Arastirma Orneklem Doz Stire Sonug
Dizayni
Lactobacillus Cift-kor, Plasebo grubu: Giinde iki defa 100 mL 45 giin | Glisemi
acidophilus + plasebe- n= 10; Probiyotik simbiyotik shake
Bifidobacterium kontrolli, grubu: n=10 (4 x 108 CFU/100 mL Lactobac
bifidum randomize illus acidophillus,
calisma, 50-65 4 x 108 CFU/100 mL Bifidobact
yas arast erium bifidum)
T2DM’li
kadinlar
Lactobacillus Cift-kor, Plasebo grubu: 300 g/giin probiyotik + 6 hafta | Aclik kan
acidophilus La5 plasebe- n=32; Probiyotik geleneksel yogurt (7,23 x 108 L. glukoz degeri ve
+ Bifidobacterium  kontrolld, grup: n=32 acidophilus La5) + HbAlc
lactis Bb12 randomize 6.04 x 108 cfu/g B. lactis Bb12
calisma, 30-60
Yyas arasi
T2DM’li
hastalar
L. acidophilus Cift-kor, Plasebo grubu: - 4 hafta  Koruyucu
NCFM plasebe- n=24; Probiyotik insiilin
kontrollii, grup: n=24 sensitivite tkisi
randomize
calisma,
T2DM’li
erkekler
Lactobacillus Prospektif, Diyetetik Lactobacillus rhamnosus GG: 33ay | GDMriski
rhamnosus GG randomize Intervensiyon + probioti 100 CFU/giin; Bifidobacterium
(ATCC 53 103) ¢alisma, ki n=85; Diyetetik lactis Bb12: 10%° CFU/giin
+ Bifidobacterium  gebeler Iniervf.?nSIyon + plasebo:
lactis Bb12 n - 86
Kontrol + plasebo:
n=_85
Lactobacillus Randomiz, Diyet + probiotik: Lactobacillus rhamnosus: 18ay  |Kan glukoz
rhamnosus GG, prospektif, n=_85; 10% CFU/giin; Bifidobacterium
ATCC 53 103 paralel-grup, Diyet + plasebo: lactis Bb12: 10'° CFU/giin | Insiilin
+ Bifidobacterium  beslenme n=86; sensitivitesi
lactis Bb12 damigmanhig,  Kontrol + plasebo:
gebeler n=_85 | Insiilin
L. Cift kor, n=14 102 CFU 6saat | Transepitelyal
plantarumWCFS1  randomize elektriksel
crossover direncinin
calisma, bozulmasi
saglikli
bireyler

*GDM: gestasyonel diabetes mellitus; GPx: Glutatyon peroksidaz; HbAlc: Glikolize
hemoglobin; SOD: Superoksit dismutaz; T2D: type Il diabetes mellitus; ZO-1: zonula

occludens-1.
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2.2.6. Probiyotik Mikroorganizmalar ve Kullanim Alanlar:

Probiyotik mikroorganizmalar sadece sagligi korumasi Yyada patojenik
infeksiyonlardan ka¢inmak i¢in kullanilmamaktadir. Probiyotik mikroorganizmalar
ayrica ¢esitli kronik hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir (Tablo 2.6.6.1).
Intestinal mikrobiyota kompozisyonun allerji, kanser, inflamatuar hastaliklar,
gastrointestinal sistem hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve dislipidemi

gibi ¢esitli saglik sorunlartyla iligkilidir (122, 123).
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2.2.6.1. Cesitli Probiyotik Suslarin Kullanim Alanlari (124-147)

Hastalik

Probiyotik Sus

Egzema

Escherichia coli
Bifidobacterium bifidum
Bifidobacterium lactis
Lactococcus lactis

Besin Allerijileri

Escherichia coli

imminite

Bacillus circulans PB7
Lactobacillus plantarum DSMZ 12028

Antibiyotik Etkilerini Azaltici

Enterococcus mundtii STASA
Lactobacillus plantarum 423
Lactobacillus brevis KB290
Lactobacillus strains
Bifidobacterium strains

Gastroenteritis

Lactobacillus casei

Intestinal
Hiperpermeabilite

Lactobacillus plantarum species 299
(LP299)

Vaginal candidiasis

Lactobacillus rhamnosus GR-1
Lactobacillus reuteri RC-14

Uriner sistem infeksiyonu

Lactobacillus rhamnosus GR-1
Lactobacillus reuteri RC-14

Laktoz intoleransi

Lactobacillus acidophulus

Non-steroidal anti-inflamatuar ilag

Escherichia coli strain Nissle 1917

Intestinal disbiyosis

Lactobacillus johnsonii Lal
Lactobacillus strain
Lactobacillus GG

Irritable bagirsak sendromu

Bifidobacterium infantis 35624
Escherichia coli DSM17252
Bifidobacterium infantis 35624

Seyehat Diyaresi

Lactobacillus GG
Lactobacillus plantarum

Radyasyon-induced Diyare

Lactobacillus casei DN-114 001

Crohn’s hastalgi

Escherichia coli strain Nissle 1917

Kolon kanserinden korunma

Enterococcus faecium M-74
Lactic acid bacteria

Ulseratif kolit

Lactobacillus acidophilus
Escherichia coli Nissle 1917
Bifidobacterium

Peptik Ulser Hastalig

Lactobacillus acidophulus

Atopinin Onlenmesi

Lactobacillus rhamnosus GG

Hiperkolesterolemi  ve
hastaliklar

kardiyovaskdiler

Enterococcus faecium M-74
Lactobacillus plantarum
Propionibacterium freudenreichii
Lactobacillus plantarum PHO4
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2.2.7. Probiyotik Mikroorganizmalarin Antidiyabetik Etkisi

Probiyotik mikroorganizmalarin antidiyabetik etkisinin molekiiler mekanizmasi
tam olarak bilinmemekte fakat probiyotik mikroorganizmlarin oksidatif stresi azaltma,
immiinomodiilasyon, antiinflamatuar etki ve intestinal mikrobiyotayr modifiye

etmesinin antidiyabetik etkiyle iligkisi oldugu bilinmektedir (148-150).
2.3. CURCUMIN

Curcumin uzun yillardan beri kullanilan niitrasétik bir maddedir ve Curcuma
longa L. bitkisinin bir komponentidir. Curcumin, Curcuma longa L. bitkisinin
rizomlarindan elde dilen bir polifenoldiir. Cesitli hastaliklarin tedavisi ig¢in yaygin

olarak kullanilan terapétik bir bitkidir (151).
2.3.1. Curcuminin Ozellikleri

Curcuminin antibakteriyal etkisi 1949 yilinda gosterilmistir (152). Daha sonra
curcuminin antiinflamatuar, hipoglisemik, antioksidant ve antimikrobiyal etki gibi
cesitli yararlar1 bildirilmistir (153). Curcuminin yiiksek terapdtik potansiyeli ¢esitli
hastaliklarin tedavisinde tercih edilmektedir (154). Curcuminin g¢esitli sinyal
molekiilleriyle etkilesim kurdugu bilinmektedir (155). Curcumin maddesinin oral
biyoyararliligi oldukga diistiktiir. Bu yiizden gesitli teknolojiler gelistirilerek curcumin

maddesinin biyoyararlalig1 arttirilmaktadir.
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2.3.2. Curcuminin Kimyasal Ozellikleri

Curcumin zerdegalin igerisindeki temel curcuminoiddir. Curcumin sarituruncu
renkte, suda ve eterde ¢oziinmeyen, lipofilik 6zellikte bir maddedir ve g¢esitli organik
¢oziiclilerde (aseton, etanol gibi) ¢6ziinen fenolik yapili bir bilesiktir (156-157). Sekil
1°de gosterildigi gibi curcuminin enol ve keto formu bulunmaktadir (157).

OH

@ Curcumin (Enol form) ?

CH, 0 0 CH,
Curcumin (Keto form)

(b) (©)
Sekil 1. Curcumin ve kimyasal yapisi: (a) Zerdecal kokii, (b) curcuminin
kristalize tozu, (c) curcuminin enol ve keto formu (157)
2.3.3. Curcuminin Etki Mekanizmasi
2.3.3.1. Curcuminin Antioksidant Etkisi

Curcuminin en 6nemli iki etkisi arasinda antioksidant ve antiinflamatuar etki
vardir (158). Curcuminin oksidatif streste sistematik markerlar1 iyilestirdigi
bildirilmigtir (159). Bazi c¢aligmalar curcuminin siliperoksit dismutaz gibi

antioksidantlarin aktivitesini arttirdigin1 gostermistir (160, 161).
2.3.3.2. Curcuminin Antiinflamatuar Etkisi

Curcuminin giiglii  antiinflamatuar etki gosterdigi  bilinmektedir (158).
Inflamasyonun diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, alzheimer, parkinson, epilepsi,

multiple sklerosis, metabolik sendrom, kanser, allerji, astim, kolit, artrit, renal iskemi,
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psoriasis ve depresyon gibi cesitli hastaliklarla iligkisi vardir (154). Tiimo6r nekrosis
faktor o (TNF-a) birgok hastalikta inflamasyonun major mediatoriidiir. Curcuminin

TNF-a diizeyini azaltarak, antiinflamatuar etki gostermektedir (162).
2.3.3.3. Curcuminin Metabolik Sendrom Uzerine Etkisi

Curcuminin sistemik inflamasyonu azaltict rolii bilinmektedir (163).
Inflamasyonla iliski en 6nemli saglik sorunlarindan biri metabolik sendromdur.
Metabolik sendrom insiilin direnci, hiperglisemi, hipertansiyon, azalmis yiiksek
dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C) diizeyi, artmis diisiik dansiteli lipoprotein
kolseterol (LDL-C) diizeyi, yiiksek trigliserit diizeyi ve obezite ile iligkilidir.
Aragtirmalar curcuminin metabolik sendrom iizerinde yararh etkilerini gostermistir.
Bunlar arasinda insiilin sensitivitesinin diizenlenemesi, adipogenesis siipresyonu,
yiiksek kan basincinin regiile edilmesi, inflamasyonun ve oksidatif stresin azalmasidir
(164, 165). Curcuminoidlerin gen ekspresyonunu modiile ettigi ve lipoprotein
metabolizmasinda rol oynayan enzimleri aktive ederek plazma trigliserit ve kolesterol

degerlerinin diigmesinde etkili oldugu gosterilmistir (166).
2.3.3.4. Curcuminin Antidiyabetik Etkisi

Curcuminin antidiyabetik etkisi gesitli aragtirmalarda gosterilmistir. Curcumin
deneysel diyabette potansiyel terapétik ajan olarak rol oynamaktadir ve diyabet
hastalalarinda ¢esitli komplikasyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir (167).
Aragtirmalar curcuminin antihiperglisemik ve antihiperlipidemik etkisinin oldugunu

gostermektedir. (168-170).

Curcuminin T2DM hastaliginin olusumunu geciktirdigi bildirilmisir. Curcumin
beta hiicre fonksiyonunu diizemekte, beta hiicre Oliimiinii 6nlemekte ve insilin

direncini azaltabilmektedir (171-175).

Adiponektin T2DM patogenezinde pozitif rol oynayan antiinflamatuar
sitokindir (176, 177). Arastirmalar yiiksek adiponektin diizeyinin T2DM hastaliginin
riskini azalttigin1 gostermistir (178). Curcuminin adiponektin diizeyinde anlamli

artisla yol agtig1 gosterilmistir (179).
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2.3.3.5. Curcumin ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres; kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve kanser gibi bircok
hastaligin olusmasinda rol oynamaktadir. Curcumin giiclii antioksidan etki gosterdigi
icin oksidatif stresin azalmasinda etkilidir ve bir¢ok kronik hastaligin tedavisinde
olumlu sonuglar vermektedir. Curcumin bir¢ok serbest radikalin etkisini
azaltmaktadir, siiperoksit dismutaz gibi antioksidan etkiye sahip enzimlerin

diizeylerinde artis saglayarak oksidatif stresi diisiirmektedir (180).
2.3.3.6. Curcuminin Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerine EtKkisi

Curcuminin antioksidan ve antiinflamatuar etki gostermesi, kardiyovaskiiler
hastaliklarda da olumlu etkiler gostermektedir. Yapilan aragtirmalar curcuminin,
serbest radikallerin neden oldugu kardiyak hasara karsi kardiyoprotektif etki
gosterdigini belirtmistir (181, 182). Curcuminin lipit peroksidasyonunu inhibe ederek
dislipidemiyi 6nlemektedir ve boylece kardiyovaskiiler hastaliklara karsit koruyucu

etki gostermektedir (183).
2.3.3.7. Curcuminin Karaciger Uzerine Etkisi

Curcumin hepatoksisite gibi ¢esitli karaciger hastaliklarina kars1 antioksidan ve
antiinflamatuar etki gostermektedir. Bu 6zelligi ile karacigerde koruyucu role sahiptir
(184).

2.3.4. Curcuminin Farmakokinetik ve Farmakolojik Ozellikleri

Curcuminin farmakokinetik 6zelligini arastiran ¢alismalarin  sonuglari
curcuminin oral absorbsiyonunun diisiik oldugunu, biiytik bir kisminin feges ve idrarla

atildigini gostermistir (185, 186).
2.3.5. Curcumin Toksisitesi

Toksisite ¢alismalarinda curcuminin toksisitesinin diisiik oldugu gosterilmistir.
Arastirmalar curcumin verilmesinin diskida renk degisikligi disinda herhangi bir yan
etkiye sebep olmadigi belirtilmistir. Yiiksek dozlarda verilen curcuminin toksisite ile

ilgili belirgin bir klinik bulguya yol agmadig1 goriilmiistiir (187).
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2.3.6. Curcuminin Genotoksik Etkisi

Curcumin ile ilgili yapilan bir¢ok arastirmada curcuminin mutajenik etkiye sahip
olmadig1 gésterilmistir. in vivo ve in vitro mutajenite arastirmalarinda curcuminin
potansiyel genotoksik etkileri degerlendirilmistir. Curcuminin genotoksik etkiye sahip

olmadig belirtilmistir (188, 189).
2.3.7. Riskli Donemlerde Curcumin Kullanimi

Insanlarda gebelik doneminde curcumin kullaniminin yan etki gosterdigini
belirten caligmalar yoktur. Ancak curcuminin gebelik ve laktasyon siiresince
kullaniminin giivenilirligine dair daha fazla arastirmaya ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu
nedenle risk grubundaki kisilerin doktor onerisi ile curcumin kullanmasi tavsiye

edilmektedir (190).

Yapilan bir calismada curcuminin demir metabolizmasinda degisime yol actigi
goriilmiistiir. Kronik hastaliklara bagli olarak gelisen anemi hastalarinin curcumin

kullanimindan olumsuz etkilenecegi belirtilmistir (191).
2.3.8. Curcumin Ve Giivenirlik

C. longa bitkisi Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan giivenli olarak kabul
edilmektedir. Curcumin {izerine yapilmig ¢esitli hayvan modellerinden ve
epidemiyolojik caligmalarin sonuglart curcuminin yiiksek dozlarda dahi giivenli
oldugunu gostermistir. Bunun nedeni ise curcuminin absorpsiyonunun diisiik olmasi,
hizli metabolizasyon ve hizli sistemik eliminasyona sahip olmasi ve dolayisi ile

plazma ve dokularda diistik diizeylerde bulunmasidir (192).
2.4. STREPTOZOTOSIN VE NIKOTINAMID

Streptozotosin (STZ), 2 — Deoksi — 2 - (3 — Metil — 3 — Nitrozoiireido) — D
Glukopiranoz’dur ve Streptomyces griseus’un bir metabolitidir. STZ’ nin molekiiler
formiilii C8H15N307°dir ve molekiiler agirligi 265 g/mol’diir (193). STZ, nitrozotire
igeren bir bilesik oldugu i¢in DNA hasarina yol agar ve toksik bir maddedir (194). STZ
sitotoksik glukoz analogudur ve ilk kesfedildigi donemlerde c¢esitli tiimor ve
malignensilerde kemoterapotik ajan  olarak  kullanilmistir  (195).  STZ’nin

diyabetojenik bir madde oldugu 1963 yilinda rapor edilmistir (196). O tarihten itibaren
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STZ, deneysel hayvanlarda diyabetin indiiklenmesi amaciyla kullanilmaya
baslanmistir (197). STZ nin beta hiicreleri tizerinde toksik etkisi oldugu bilinmektedir
(198). Siganlara STZ enjekte edilmesiyle kalic1 beta hiicre hasar1 ve kaybi olusur.
Nikotinamid (NA) ise ¢esitli mekanizmalarla beta hiicrelerini STZ’nin toksik

etkilerine kars1 korumaktadir (199).

Streptozotosin B-hiicrelerinin hizli bir nekrozuna neden olur. Suda ¢6ziinebilen
bir vitamin olan B3-Nikotinamid, nikotinamid adenin diniikleotidin’in (NAD) bir
biyokimyasal dnciisiidiir. Apoptozu inhibe ettigi, iskemik dokularda enerji durumunu
tyilestirdigi, antioksidan oOzelliklernin ve metabolik fonksiyonlarinin oldugu
gosterilmistir. Nikotinamidin serbest radikal temizleme aktivitesi kanitlamigtir ve
sonu¢ olarak DNA hasarini azaltabilmektedir ve boylece nitrik oksit (NO) aracil
hasarin inhibe edilmesiyle pankreatik beta hiicreleri STZ maddesine kars1 korunmus
olur. Bu nedenle siganlarda STZ-NAD modeli, B-hiicrelerine tamamen zarar vermez,

fakat siganlarda T2DM indiiksiyonu i¢in degerli bir modeldir (200).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci

Bu aragtirmanin amaci; Tip 2 diyabetli siganlarda  probiyotik
mikroorganizmalarin ve fitozom curcuminoidin birlikte kullanimin antidiyabetik ve
antilipidemik etkisini degerlendirmektedir.

3.2. Arastirmanin Yer Ve Tarihi

Arastirma Acibadem Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi (DEHAM)’ nde Ocak 2018 ve Nisan 2018 tarihlerinde yiiriitilmiistiir.

3.3. Deney Hayvanlari

Deneysel olarak yapilan bu arastirma, Actbadem Universitesi Deney Hayvanlari
Yerel Etik Kurulu’ndan 15.01.2018 tarih 2018/04 karar sayis1 ile etik onay alinmistir
(EK I). Arastirma icin 300-500 gr agirlik araliginda erkek Wistar Albino cinsi 35 adet
sigan Acibadem Universitesi DEHAM dan temin edilmistir.

3.4. Deneysel Protokol

Aragtirma i¢in siganlar rastgele secilerek asagida belirtilen gruplar (4 grup)
olusturulmustur. Deney hayvanlarimim standart sigan yemi ile beslenmeleri saglanmis
ve igme suyu siseleri gilinliik olarak degistirilmistir. Tiim sicanlar deney Oncesi ve
deney sonuna kadar deney hayvanlari laboratuarinda 12 saat giindiiz 12 saat gece
kosullarinda, 24+2°C oda sicakliginda barindirilmistir. Sicanlara 12 saat aglik sonrasi
tek doz intraperitonal 120 mg/kg NA enjeksiyonundan sonra yine tek doz
intraperitonal 65 mg/kg STZ enjekte edilmistir. Streptozotosin sitrat tamponunda (pH
4.5) , nikotinamid ise serum fizyolojikte ¢ozlinmiistiir. Enjeksiyondan 72 saat sonra
sabah a¢ karnmna si¢anlarin kuyruk venasindan alinan kan 6rnegi glukometre ile
Olgiilerek aglik kan sekeri 126 mg/dl ve iizeri olan siganlar tip 2 diyabet kabul
edilmistir. Literatiirdeki ¢aligmalar da sicanlarda aclik kan sekerinin 126 mg/dl ve
tizeri olmasini tip 2 diyabet kabul etmektedir (201).
Tiim gruplardaki hayvanlar sigan yemleriyle serbest olarak beslendiler. Her giin taze
igme suyu verildi. Arastirma diyabet olustuktan sonra 6 hafta boyunca devam etti.
Aragtirma sonunda gruplardaki deneklerden genel anestezi altinda yeterli oranda
antikoagiilanli (EDTA) tiiplere kan alindi. Alinan kan 6rneklerinden kan glukoz, LDL
kolesterol, HDL kolsterol, total kolesterol ve trigliserit diizeyleri belirlendi. Siganlarin

yasamlarina anestezi altinda iken servikal dislokasyon yontemi ile son verildi.
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Gruplar:

Grup I: Kontrol Grubu (n=5); Bu gruba bir STZ-NA enjeksiyonu diginda bir
uygulama yapilmamugtir.

Grup II: Probiyotik Grubu (n=7); Her giin oral gavaj seklinde 6 milyar
lactobacillus asidophilus, 4 milyar bifidobacterium longum, 4 milyar lactobacillus
plantarum, 2 milyar lactobacillus rhamnosus ve 4 milyar lactobacillus paracasei
verilmistir.

Grup HI: Curcumin Grubu (n=7); Her giin oral gavaj seklinde 50 mg fitozom
curcuminoid verilmistir.

Grup IV: Probiyotik+Curcumin Grubu (n=7); Her giin oral gavaj seklinde 6 milyar
lactobacillus asidophilus, 4 milyar bifidobacterium longum, 4 milyar lactobacillus
plantarum, 2 milyar lactobacillus rhamnosus, 4 milyar lactobacillus paracasei ve 50
mg fitozom curcuminoid verilmistir.

3.5. Biyokimyasal Kan Parametrelerin Analizi

Biyokimyasal kan parametlerinin analizi HumaStar 150 SR otoalanizator ve
Human 3000 spektrofotometre kullanilarak belirlendi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede SPSS programi kullanilmistir. Biyokimyasal kan
parametreleri incelemede gruplar aras1 farkliligi Kruskal Wallis testi kullanilarak
yapilmustir. ik glikoz ve son glikoz degerlerinin incelemede ise Wilcoxon t Testi
uygulanmistir. Kontrol grubunun biyokimyasal verilerinin diger gruplarla
karsilastirilmasinda  Mann-Whitney U testi uygulanmustir. Istatistiksel sonugclar

degerlendirilirken p<0,05 oldugu sonuglar anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Deneysel olarak yiiriitilmiis bu arastirmada siganlarda streptozotosin ve
nikotinamid kullanarak T2DM hastaligi olusturulularak antidiyabetik ve antilipidemik
etki degerlendirilmistir. Biyokimyasal bulgular asagida verilmistir.

4.1. Tiim Gruplarin Biyokimyasal Kan Parametrelerine Ait Bulgular

Tiim gruplarin antidiyabetik ve antihiperlipidemik etkisini belirlemek amaciyla
bazi biyokimyasal kan parametrelerinin analizi yapilmistir. Kontrol grubunun
biyokimyasal verilerinin diger gruplarla karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
uygulanmistir. Kan glukoz, trigiserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve total
kolesterol agisindan kontrol grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark tespit edilmemistir.

4.1.1. Tiim Gruplarin Biyokimyasal Kan Parametrelerinin ortalama degerleri

Grup Glukoz Trigliserit HDL LDL Total
Kolesterol Kolesterol Kolesterol
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

Kontrol (n=5)
Ortalama 325,20 142,20 34,00 15,20 73,80
Standart Sapma 251,59 82,36 9,92 5,63 7,69

Probiyotik (n=7)

Ortalama 337,86 130,86 21,57 10,00 75,86

Standart Sapma 150,33 54,18 6,50 3,21 58,10
Curcumin (n=7)

Ortalama 436,57 167,29 26,71 13,57 71,29

Standart Sapma 206,81 71,20 7,48 2,70 7,39

Probiyotik+Curcumin

(n=7)
Ortalama 369,14 89,14 32,57 15,00 64,86
Standart Sapma 194,11 45,96 9,85 3,74 8,17
p 0,728 0,118 0,096 0,082 0,068
* p<0,05
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4.2. Kontrol Grubunun Biyokimyasal Kan Parametrelerinin Diger Gruplar ile
Karsilastirilmasina Ait Bulgular

Kontrol grubunun biyokimysal kan parametrelerinin diger gruplar ile

karsilastirilmast amacglanmistir. Biyokimyasal kan parametreleri incelemede

gruplar arasi farkliligi Kruskal Wallis testi kullanilarak yapilmustir.

4.2.1. Kontrol Grubunun Biyokimyasal Kan Parametrelerinin Probiyotik

Grupla Karsilastirilmasi

Grup Glukoz Trigliserit HDL LDL Total Kolesterol
Kolesterol Kolesterol
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

Kontrol (n=5)
Ortalama 325,20 142,20 34,00 15,20 73,80
Standar Sapma 251,59 82,36 9,92 5,63 7,69

Probiyotik (n=7)

Ortalama 337,86 130,86 21,57 10,00 75,86
Standart Sapma 150,33 54,18 6,50 3,21 58,10
P 0.935 1.000 0.048 0.61 0.74
* p<0,05

Kontrol grubunun biyokimyasal kan parametrelerinin probiyotik grupla
karsilastirilmasi sonucu elde edilen bulgularda HDL kolesterol degeri disinda

istatistiksel olarak bir anlam goriilmemistir (p=0.048).
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Tablo 4.2.2. Konrol grubunun biyokimysal kan parametrelerinin curcumin

grubuyla karsilastirilmasi

Grup Glukoz Trigliserit HDL LDL Total Kolesterol
Kolesterol Kolesterol
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Kontrol (n=5)
Ortalama 325,20 142,20 34,00 15,20 73,80
Standar Sapma 251,59 82,36 9,92 5,63 7,69
Curcumin (n=7)
Ortalama 436,57 167,29 26,71 13,57 71,29
Standar Sapma 206,81 71,20 7,48 2,70 7,39
P 0.806 0.685 0.220 0.463 0.251
* p<0,05

Kontrol grubunun biyokimysal kan parametrelerinin curcumin grubuyla

karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir anlam ifade etmedigi saptanistir.

Tablo 4.23. Kontrol grubunun biyokimysal kan parametrelerinin

probiyotik+curcumin grubuyla karsilastirilmasi

Grup Glukoz Trigliserit HDL LDL Total Kolesterol
Kolesterol Kolesterol
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Kontrol (n=5)
Ortalama 325,20 142,20 34,00 15,20 73,80
Standar Sapma 251,59 82,36 9,92 5,63 7,69
Curcumin+probiyotik (n=7)
Ortalama 369,14 89,14 32,57 15,00 64,86
Standar Sapma 194,11 45,96 9,85 3,74 8,17
P 0.935 0.223 0.935 0.870 0.086
* p<0,05

Kontrol grubunun biyokimysal kan parametrelerinin probiyotik+curcumin
grubuyla karsilastirildiginda elde edilen bulgularin istatistiksel olarak bir anlam ifade

etmedigi saptanistir.
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4.3. Tiim Gruplarin i1k Ve Son Glikoz Degerlerine Ait Bulgular
Sicanlarin  deney basindaki ile deney sonundaki glukoz diizeyleri
karsilastirilarak antihiperglisemik etki analiz edilmistir. Ik glikoz ve son glikoz

degerlerinin incelemede Wilcoxon t Testi uygulanmistir.

4.3.1. Tiim Gruplarin ilk Ve Son Ortalama Glikoz Degerleri

Grup Glukoz Glukoz p
(ilk) (son)
(mg/dL) (mg/dL)
Kontrol (n=5)
Ortalama 482,40 325,20 0,345
Standart Sapma 122,52 251,59
Probiyotik (n=7)
Ortalama 439,71 337,86 0,043
Standart Sapma 136,73 150,33
Curcumin (n=7)
Ortalama 453,71 436,57 0,600
Standart Sapma 226,18 206,81
Probiyotik
+Curcumin (n=7)
Ortalama 490,14 369,14 0,091
Standart Sapma 164,98 194,11
* p<0,05

Siganlarin  deney basindaki ile deney sonundaki glukoz diizeyleri
karsilagtirildiginda probiyotik grupta istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir (p=0,043).
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5. TARTISMA

Tip 2 diabetes mellitus hastalig1 pankreasta yer alan beta hiicrelerinin yetersiz
insiilin salgilamasindan veya dokularin insiiline karsi gosterdigi direngten dolay1
karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmalarindaki bozukluklarin zamanla anjiyopati
ve kardiyomiyopati gibi ¢esitli komplikasyonlarla karakterize bir hastaliktir. Gliniimiiz
yasam kosullart T2DM hastalifinin insidansin1 ve komplikasyonlarini diinya
genelinde artmasmna yol agmustir (202-204). T2DM hastaligmma bagh
komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in probiyotik mikroorganizmalar ve curcumin sik
kullanilmaktadir (205, 206).

Hastaligin tedavisinde probiyotik mikroorganizmalarin ve curcuminin
etkinliginin kanitlanmasiyla 6zellikle son yillarda diinya genelinde ¢ok sayida bilimsel
arastirma yapilmistir. Bu arastirmalarin ¢ogu da STZ ile indiiklenmis siganlar ile

yapilmistir (207-210).

Memarrast F. ve arkadaglarinin yaptigi bir arastirma STZ ile indiiklenmis
diyabetik sicanlarda Lactobacillus reuteri ve Bacillus subtilis verilmesinin plazma
glukoz ve lipit profilinde anlamli diizelme sagladigini gostermistir (207). Zarfeshani
A. ve arkadaglar1 diyabetik sicanlarda Lactobacillus casei verilmesinin kanda
proinflamatuar sitokin diizeylerini diistirerek diabetes mellitus komplikasyonlariin
riskini azalttigini bildirmistir (211). Wang G. ve arkadaslar1 Lactobacillus casei
CCFM419 probiyotik mikroorganizmanin farelede aghk kan glukoz diizeyini,
postprandiyal kan diizeyini, glukoz intoleransini ve insiilin direncini iyilestirdigini
gostermistir (212). Yun SI ve arkadaslarinin T2DM olusturulmus hayvan modellerinde
Lactobacillus gasseri BNR17 probiyotik susunun verilmesi kan glukoz diizeyini
disiirmiistiir (213). Singh S. ve arkadaglarinin STZ ile indiiklenmis sicanlarda
Lactobacillus rhamnosus NCDC17 probiyotik mikroorganizmanin verilmesinin oral
glukoz tolerans testi, biyokimyasal parametrelerde (aglik kan glukoz diizeyi, plazma
insiilin, trigliserit, total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol) ve oksidatif
streste diizelme saglayarak T2DM hastaliginda yararli oldugunu bildirmistir (214).
Taranto MP ve arakadaslar1 Lactobacillus reuteri CRL 1098 probiyotik susunun
farelerde hipokolesterolemik etkisinin oldugunu gdstermistir (215). Sharma P. ve

arkadaglari STZ ile diyabet olusturduklar1 sicanlarda Lactobacillus casei ve
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Bifidobacterium bifidum probiyotiklerinin ayr1 ayr1 ve beraber kullanildiginda
antihiperglisemik ve antihiperlipidemik etkisini arastirmistir. Arastirma Lactobacillus
casei ve Bifidobacterium bifidum probiyotiklerinin hem ayr1 ayri hem de birlikte
kullanilmasimin antihiperglisemik ve antihiperlipidemik etkisinin oldugunu
gostermistir (216). Tabuchi M. ve arkadaslar1 STZ ile diyabet olusturduklari siganlarda
Lactobacillus GG probiyotik mikroorganizmanin antidiyabetik etkisininin oldugunu

bildirmistir (217).

Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubunun lipit profilinin probiyotik grupla
kiyaslanmasinda HDL degerinde istatistiksel olarak anlamli diislise sebep oldugu
goriilmiistiir. Bunun nedeninin ise kullanilan probiyotik suslarin lipit profilini olumsuz
etkilmesinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Kontol grubunun curcumin grup ile
ve probiyotik+curcumin grup ile lipit profilinin istatistiksel analizinde ise anlamli bir
sonu¢ c¢ikmamustir. Bunun nedeninin ise tercih edilen probiyotik suslarin ve
curcuminin  dozunun yetersiz olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.
Caligmamizda tiim gruplarin deney Oncesi ve deney sonrasi kan glukoz degerlerinin
istatiksel analiz sonuglar1 probiyotik grubunda anlamli bir diisiisiin saglandiginm
gbstermistir. Bunun nedenin ise arastirmada tercih edilen probiyotik suslarin

antidiyabetik 6zelliginden kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Tip 2 diabetes mellitus hastaligi, pankreasin insiilin sagilanmasinin yetersizligi
ve/veya dokularin insiiline cevabinin bozulmasi ile olusan protein, yag ve
karbonhidrat metabolizmasini etkileyen metabolik bir hastaliktir. T2DM hastalarinda
ateroskleroz gibi cesitli kardiyovaskiiler sistem hastaliklarin goriilme sikligi daha
fazladir (218, 219). Kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim orani diyabet hastalarinda
genel popiilasyona gore daha fazla goriilmektedir (220). T2DM hastaliginin
farmakolojik tedavisi hipoglisemik ilaglar ve insiilin tedavisinden olugmaktadir (221).
Bu terapdtik ajanlarin yan etkilerinden dolayr gliniimiizde curcumin ve probiyotik
mikroorganizmalarla tedavi yontemlerine biiyiik bir ilgi baglamistir (205, 206). Bizim
¢alismamizda curcumin ve probiyotik mikroorganizmalarin birlikte kullanilmasinin
kan parametreleri iizerine antidiyabetik ve antilipidemik etkisi arastirilmistir.
Curcumin birgok fizyolojik ve farmakolojik aktivitesi olan bir maddedir.
Curcumin’in antioksidan, antiinflamatuar, antikanser, néroprotektif ve antidiyabetik

etki gibi bir¢ok etkisi vardir. Curcuminin antidiyabetik etkisi oksidatif stresi ve
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inflamasyonu baskilamasindan kaynaklandig1 diistiniilmektedir (222). Prediyabetik
popiilasyona dokuz ay boyunca curcumin verilen bir arastirmada, curcumin
kullantminin prediyabetli bireylerin sayisini azalttifi gosterilmistir ve curcumin
kullanmayan prediyabetli bireylerde T2DM oraya ¢iktig1 bildirilmigtir. Curcuminin
beta hiicre fonksiyonunu iyilestirerek diyabet olusumunu 6nledigi gorilmistiir (223).
Dislipidemi diyabetik bireylerde aterosklerotik kalp hastaligimin goriilme riskini
arttiran  bir faktordiir. Panahi ve arkadaslari diyabetik bireylerde curcumin
kullaniminin anti ateresklerotik etkisini gdstermistir. Panahi ve arkadaslarinin
gerceklestirdigi bu randomize kontrollii ¢calismada 12 hafta boyunca curcuminoid
supplementasyonunun (1,000 mg/giin) T2DM  hastalarinda  aterojenik  lipit
seviyelerini diisiirdiigi bildirilmistir (224). Pari ve arkadaslarinin STZ ile indiiklenmis
diyabetik siganlarda yapmis oldugu bir aragtirmada curcumin ve tetrahidrocurcuminin
antihiperlipidemik ve antidiyabetik etkisi gosterilmistir. Calismada 180-220 gr
agirhiginda erkek Wistar albino si¢can kullanilmistir. Siganlarda diyabet olusturulurken
STZ 65 mg/kg, NA ise 110 mg/kg interperitonal olarak enjekte edilmistir. Calismada
glukoz konsantrasyonu 200 mg/dLve {izeri olanlar diyabetik kabul edilmistir. Pari ve
arkadaglarinin gergeklestirdigi bu arastirma 45 giin siirmiistiir. Calismanin sonuglarina
gore curcumin Ve tetrahidrocurcuminin ikisinin de antihiperlipidemik ve
antidiyabetik etkisinin oldugu gosterilmistir fakat tetrahidrocurcuminin daha etkili
oldugu gosterilmistir (225). Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubunu ve curcumin
grubunu karsilastirdigimizda kan glukoz diizeyi ve lipit profilinde istatistiksel olarak
anlamli bir farkin olusmadig1 goriilmiistiir. Calismada kullanilan curcumin dozunun

yetersiz oldugu diisiiniilmektedir.

Aluwong T ve arkadaslari alloxan ile diyabet olusturduklari si¢anlarda
probiyotik ve antioksidan Ozellige sahip C vitaminini birlikte kullanirak etkisini
arastirmiglardir. Arastirma  sonuglar1t  probiyotik ve C vitaminin birlikte
kullanilmasimin  diyabet hastaliginin  tedavisinde  daha  efektif oldugunu
gostermistir ¢linkii siganlarda hiperglisemi, oksidatif stres ve dislipidemi

parametrelerini olumlu yonde etkilemistir (226).

Bejar W. ve arkadaglarinin alloxan ile diyabet olusturulmus siganlarda
Lactobacillus plantarum TN627 susunun kullanilmasinin etkisini arastirmustir.

Arastirma sonuglar1 Lactobacillus plantarum TN627 susunun diyabetli sicanlarda
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immiinolojik ve antiditabetik etki gosterdigi belirlenmistir. Caligma sonuglar1 ayrica
Lactobacillus plantarum TN627 susunun serum trigliserit ve LDL kolesterol diizeyini
disiirdiigiinii  gostermistir (227). Kim SH ve arkadaslari diyabetik sicanlarda
Bifidobacterium lactis HY8101 susunun kullanilmasinin diyabet hastaligi dahil bir¢ok

metabolik hastaligin tedavisinde etkili olabilecegini gostermistir (228).

Salaj R ve arkadaslar1 sicanlarda Lactobacillus plantarum LS/07 ve
Lactobacillus plantarum Biocenol LP96 suslarinin lipid metabolizmasi {iizerine
olan etkisini arastirmistir. Arastirmalarinin  sonuglar1 her iki susun lipid
metabolizmasi iizerine farkli bir etki gosterdigini belirtmistir. Lactobacillus suslarinin
hipolipidemik etkisini gostermislerdir. Lactobacillus plantarum LS/07 susu serum
kolesterol ve LDL kolsterol diizeyini diisiirmiistiir. Lactobacillus plantarum

Biocenol LP96 susu trigliserit diizeyini diistirmiistiir (229).

Jain SK ve arkadaslarinin diyabetik sicanlarda yaptigi bir arastirma
curcumin supplementasyonunun hiperglisemiyi olumlu etkiledigini ve oksidatif
stresi  azalttigini gostermistir. Arastirma sonugclari curcumin
supplementasyonunun glisemik kontrol saglayarak diyabet hastalifinda vaskiiler

inflamasyon riskini azalttigin1 bildirmistir (230).

Curcumin ve probiyotik mikroorganizmalarin birlikte kullanilmasinin T2DM
hastaliginda etkisini arastirmis bir c¢alisma daha Once yapilmamistir. Bizim
calismamizda amag literatiirde etkinligi kanitlanmis bu iki maddeyi birlikte kullanarak
T2DM hastaliginda daha etkili antihiperlipidemik ve antidiyabetik etkiyi gostermekti.
Calismamizda sicanlarda antihiperlipidemik ve antidiyabetik belirte¢ olarak kan
glukoz diizeyi ve lipit profili diizeylerini karsilagtirdik. Arastirmamizin sonunda tiim
gruplarin ilk ve son kan glukoz diizeyini karsilastirdigimizda sadece probiyotik grupta
istatistiksel olarak anlamli bir farkin olustugu goriilmiistiir. Curcumin grubunda
istatistiksel olarak bir anlamin olusmama nedeni olarak kullanilan curcuminin
biyoyararliginin etkisini gostermemis olabilecegi diisliniilmektedir. Tiim gruplarin
aragtirma sonu kan glukoz ve lipit profilini karsilastirdigimizda ise gruplar arasinda
istatistiksel olarak bir anlamin olusmadigi goriilmiistiir. Curcuminin biyoyararliliginin
diisiik olmasi olumlu etkinin goriilmemesine yol agtig1 tahmin edilmektedir. Ayrica

curcumin dozunun yetersiz oldugu diisiintilmektedir. Deneysel diyabet olustumada
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kullanilan bir¢ok yontem vardir. STZ ile deneysel diyabet olusturma yontemi ise en
sik tercih edilen yontemlerden biridir. Calismalar giiniimiizde kullanilan diyabetik
model olusturma protokoliiniin gelistirilmesi gerektigini vurgulamaktadir (231).
Literatiide siganlarda STZ ve NA ile deneysel diyabet olusturulurken kullanilan STZ
ve NA dozlar fark: farklidir. STZ ve NA disinda da diyabet olusturma farkli yontemler
kullanilmaktdir. Ayrica kan glukoz diizeyinin hangi seviyeyi astiktan sonra diyabet
kabul edildigi de her ¢alismada farklilik gdstermektedir. Sonu¢ olarak sicanlarda
deneysel diyabet olusturmada belirli bir standartin olmamasi arastirmalarda farkli

sonuglara sebep oldugu diisiintilmektedir.
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6. SONUC

Istatistiksel analizlerin neticesinde STZ-NA ile indiiklenmis diyabetik sicanlarda
probiyotik mikroorganizmalarin ve fitozom curcuminoidin birlikte kullaniminin
antihiperlipidemik ve antidiyabetik etkisinin arastiran bu ¢alismanin sonuglari asagida

listelenmistir:

-Aragtirmamizin  istatistiksel ~ sonucu  gruplar  arasinda  probiyotik
mikroorganizmalarin ve fitozom curcuminoidin birlikte kullaniminin kan glukoz,
trigiserit, HDL Kkolesterol, LDL kolesterol ve total kolesterol agisindan kontrol grubu
ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir ve

dolayisi ile de antihiperlipidemik ve antidiyabetik etki goriilmemistir (p>0.05).

- Kontrol grubunun biyokimyasal kan parametrelerinin probiyotik grupla
karsilastirilmas1 sonucu elde edilen bulgularda HDL kolesterol degeri disinda

istatistiksel olarak bir anlam goriilmemistir (p=0,048).

- Kontrol grubunun biyokimysal kan parametrelerinin curcumin grubuyla
karsilagtirildiginda kan glukoz, trigiserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve total

kolesterol diizeyinde istatistiksel olarak bir anlam olugmadigi saptanmistir (p>0.05).

- Kontrol grubunun biyokimysal kan parametrelerinin probiyotik+curcumin
grubuyla karsilastirildiginda elde edilen bulgularin istatistiksel olarak bir anlam ifade

etmedigi saptanmistir (p>0.05).

- Sicanlarin deney basindaki ile deney sonundaki glukoz diizeyleri
karsilagtirildiginda probiyotik grupta istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir (p=0,043).
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7. ONERILER

Tip 2 diabetes mellitus hastalig1 diinya genelinde mortalite ve morbiditenin 6nde
gelen nedenidir. Beslenme aliskanligi hastaliklardan korunmada modifiye edilebilir bir
risk faktoriidiir. Probiyotik mikroorganizmalar ve curcumin gibi takviyeler uzman

kontroliinde kullanilabilir.

Probiyotik takviye se¢iminde probiyotik takviyenin igerdigi sus, probiyotik
mikroorganizma miktari, etki mekanizmasi, bagirsak florasinda kolonize olabilme
yetenegi Onemlidir. Curcumin takviyesinde curcuminin biyoyararliligi ve dozu

Onemlidir.

Diinya genelinde prevalansi gittikge artan diabetes mellitus hastaligi, ciddi
komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Son yillarda komplikasyonlarin tedavi
edilmesinde ve geciktirilmesinde terapdtik etkilerinden dolayr probiyotik
mikroorganizmalar ve curcumin sik tercih edilmektedir. Bizim c¢alismamizda
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ goriilmeme nedeninin deneysel diyabet olusturmada
kullanilan yontem, ¢ok sayida probiyotik mikroorganizma kullanmak, curcuminin
biyoyararhiliginin diisiik olmas1 ve kullanilan curcumin dozunun diisiik olmasindan
kaynaklandig diigiiniilmektedir. Bu nedenle deneysel hayvan modelleri olusturmada
belirli standartlarin olusturulmas1 daha faydali olacaktir. Kullanilan maddelerin
biyoyararliligint arttirmak i¢cin daha efektif biyoteknolojik ydntemlerin

gelistirilmesinin faydali olacagi diistiniilmektedir.
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