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ÖZET 

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) hastalığı hiperglisemi ile karakterize kronik 

metabolik bir hastalıktır ve prevalansı dünya genelinde artış göstermeye devam 

etmektedir. T2DM hastalığında hiperglisemiye sıklıkla hiperlipideminin de eşlik 

etmektedir. Kan glukoz ve lipid düzeyinin kontrol altında tutulmasında fitozom 

curcuminoid ve probiyotik mikroorganizmların etkinliği bilinmektedir. 

 Bu çalışmada streptozotosin ve nikotinamid ile deneysel diyabet oluşturulan 

sıçanlarda fitozom curcuminoid ve probiyotik mikroorganizma kullanımının 

antidiyabetik ve antihiperlipidemik etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır.  

Rastgele seçilen sıçanlar dört gruba ayrılmıştır: Kontrol grubu, probiyotik grubu, 

fitozom curcuminoid grubu ve probiyotik+fitozom curcuminoid grubu. Sıçanlara tek 

doz intraperitonal 120 mg/kg nikotinamid (NA) enjeksiyonundan sonra yine tek doz 

intraperitonal 65 mg/kg streptozotosin (STZ) enjekte edilerek diyabet oluşturulmuştur. 

Araştırma altı hafta sürmüştür. 

Araştırma sonunda grupların kan glukoz ve lipid düzeyleri analiz edilmiştir. 

Ayrıca sıçanların araştırma başında ve araştırma sonundaki kan glukoz düzeyleri 

karşılaştırılmıştır. Kontrol grubunun biyokimyasal kan parametrelerinin probiyotik 

grupla karşılaştırılması sonucu elde edilen bulgularda yüksek dansiteli lipoprotein 

(HDL) kolesterol değeri dışında istatistiksel olarak bir anlam görülmemiştir (p<0,05). 

Kontrol grubunun biyokimysal kan parametrelerinin fitozom curcuminoid grubuyla 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak bir anlam ifade etmediği saptanıştır (p>0.05). 

Kontrol grubunun biyokimysal kan parametrelerinin probiyotik+fitozom curcuminoid 

grubuyla karşılaştırıldığında ise elde edilen bulguların istatistiksel olarak bir anlam 

ifade etmediği saptanıştır (p>0.05). Tüm gruplar karşılaştırıldığında kan glukoz, 

trigiserit, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, düşük dansiteli lipoprotein 

(LDL) kolesterol ve total kolesterol açısından kontrol grubu ile diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farkın oluşmadığı tespit edilmiştir (p>0.05). 

Sıçanların araştırma başında ve araştırma sonundaki glukoz düzeyleri 

karşılaştırıldığında probiyotik grupta istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 

edilmiştir (p<0,05). 

Anahtar Kelimeler: antidiyabetik, antihiperlipidemik, fitozom curcuminoid, 

probiyotik, tip 2 diabetes mellitus 
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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 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Tip 2 diabetses mellitus (T2DM) hastalığı kronik metabolik bir hastalıktır ve 

prevalansı dünya genelinde artış göstermeye devam etmektedir. T2DM hastalığı 

hiperglisemi, insülin direnci ve/veya beta hücre fonksiyonunda progresif kayıplarla 

karakterize bir hastalıktır (1,2).  

Tip 2 diabetes mellitus hastalığı, hiperglisemi sonucu kardiyovasküler hastalık 

riskinde de artışa sebep olabilmektedir (3, 4). T2DM hastalığında kullanılan kombine 

ilaçların glisemik kontrolü sağladığını fakat kardiyovasküler hastalık riskinde artışa 

sebep olabileceği çeşitli araştırmalarda gösterilmiştir (5, 6). T2DM hastalığının 

tedavisinde ve hastalığın yan etkilerinden korunmada destekleyici olarak çeşitli 

komplementer ve alternatif besin takviyeleri yaygın olarak kullanılmaktadır. Anormal 

glikoz düzeyinin diyabet başta olmak üzere çeşitli kronik hastalıklarla ilişkisi vardır. 

Kan glikoz düzeyinin kontrol altında tutulmasında beslenme şekli, yaşam tarzı ve bazı 

besin takviyelerinin rolü vardır (3,5).   

Probiyotikler canlı mikrooganizmalardır ve yeterli düzeyde tüketildiğinde 

sağlığa birçok yararı bulunmaktadır (7). Probiyotiklerin sağlığa yararlı etkileri 

arasında; bağışıklık sistemini güçlendirme, kan basıncını düşürme ve lipid profilini 

düzenleme vardır (8-10). Hayvan modelleri üzerinde yapılmış bir çalışma 

probiyotiklerin kan glukoz düzeyini ve insülin direncini düşürdüğünü göstermiştir 

(11). İnsanlar üzerinde yapılan bit çalışmada ise 6 hafta probiyotik yoğurt tüketiminin 

glukoz düzeyini anlamlı derecede iyileştirdiği görülmüştür (12). Yapılan bir meta 

analiz farklı probiyotik suşların tüketiminin tek tip suş tüketmekten daha yararlı 

olacağını göstermiştir (13).  

Curcuma longa (zerdeçal) tropikal bir bitkidir. Curcumin ise zerdeçalın 

bileşimindeki temel curcuminoiddir. Zerdeçal sağlığa yararlı etkilerinden dolayı sık 

tüketilmektedir (14). Zerdeçalın bileşimindeki curcumin ekstratının antidiyabetik ve 

antiinflamatuar etkilerinin olduğu bilnmektedir (15-21). Curcumin ayrıca T2DM 

gelişimini geciktirir, beta hücre fonksiyonunu iyileştirir, beta hücre ölümünü önler ve 

insülin direncini azaltır (22-30). Curcuminin sağlığa birçok pozitif etkisi olmasına 

rağmen hem insanlarda hemde hayvanlarda biyoyararlılığı oldukça düşüktür. Bu 
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yüzden curcuminin biyoyarlılığını arttırmak için çeşitli teknolojiler geliştirilmişir. Bu 

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

Tip 2 diabetes mellitus hastalığında probiyotik ve curcuminin birlikte 

kullanıldığı bir araştırma daha önce yapılmamıştır. Bu araştırmanın amacı ise T2DM’li 

sıçanlarda probiyotik ve fitozom curcuminin birlikte kullanımının antidiyabetik ve 

antilipidemik etkisini saptamaktır.   
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2.GENEL BİLGİLER  

2.1. TİP 2 DİABETES MELLİTUS TANIMI VE ÖNEMİ 

Tip 2 diabetes mellitus hastalığı insülin sekresyonunda ve insülin duyarlılığında 

kusurlarla karakterize heterojen bir hastalıktır (34, 35). T2DM hastalığı genetik, 

çevresel ve davranışsal risk faktörlerinin etkileşimi sonucu gelişmektedir (36, 37). 

T2DM hastalığı en sık görülen DM hastalığı çeşididir; hipergilsemi, insülin direnci ve 

rölatif insülin yetersizliği ile ilişkilidir (38). T2DM prevalansı sürekli artış gösteren 

global bir hastalıktır. T2DM hastalığı dünya genelinde 400 milyondan fazla kişide 

görülmektedir. Araştırmalar 2040 yılından bu sayının 640 milyondan daha fazla 

olacağı öngörmektedir (39).   

Tip 2 diabetes mellitus hastalığı hiperglisemi ile ilişkili metabolik bir hastalıktır 

ve kardiyovasküler hastalık gibi çeşitli sağlık sorunlarının görülme riskini 

arttırmaktadır (40). T2DM hastalığı miyokart infarktüsü, inme, mikrovasküler hastalık 

hastalık riskinde artışa sebep olan progresif bir hastalıktır ve mortalitenin nedeni 

hiperglisemi ile ilişkilidir (41). T2DM hastalığı ile ilgili prospektif çalışmalar 

hipergliseminin derecesine bağlı olarak makrovasküler mortalite riskinde de artışa yol 

açtığını göstermiştir (42-44).  

Tip 2 diabetes mellitus hastalığının gelişiminde yaşam tarzı ve genetik önemli rol 

oynamaktadır (45). Bazı yaşam tarzı faktörlerinin T2DM hastalığıyla ilişkili olduğu 

belirtilmiştir. Bu yaşam tarzı faktörleri arasında fiziksel inaktivite, sedanter yaşam, 

sigara kullanımı ve sık alkol tüketimi vardır (46). Çocukluk çağında görülen obezitenin 

ileride T2DM hastalığının görülme riskini arttırdığı belirtilmiştir (47). Çevresel 

toksinler T2DM hastalığının gelişiminde rol oynar. Bisfenol A ve T2DM insidansı 

arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (48).  

2.1.1. Tip 2 Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi 

Tip 2 diabetes mellitus hastalığı tüm dünyada en sık görülen metabolik 

hastalıklardan biridir ve son yıllarda dünya genelinde T2DM hastalığının 

prevalansında dramatik artış görülmektedir.  Uluslararası Diyabet Federasyonunun 

2013 verileri, tüm dünyada 382 milyon diyabetli bireyin bulunduğunu ve bu sayının 

2035 yılında 592 milyona yükseleceği öngörmektedir (49).  
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Türkiye’de 1997-1998 yıllarında yapılan “Türkiye Diyabet Epidemiyoloji 

Çalışması”(TURDEP)’na göre 20-80 yaş grubunda DM sıklığı % 7.2, bozulmuş 

glukoz toleransı ise % 6.7 bulunmuştur. TURDEP çalışmasına göre hem diyabet hem 

de bozulmuş glukoz toleransı kırsal kesime göre şehirlerde daha yüksek bulunmuştur. 

Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar Prevalans 

Çalışması II (TURDEP II) araştırması sonuçlarına göre 12 yılda diyabet sıklığı %90 

oranında artarak %13.7’ye ulaştığı görülmektedir (50).  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün salgın hastalık olarak adlandırdığı T2DM 

hastalığının prevalansındaki bu artışta; sedanter yaşam, beslenme alışkanlıklarındaki 

değişim ve bunların neticesinde artan obezite ile işsizlik, yoksulluk gibi kentsel 

yaşamın getirdiği diğer pek çok faktörün etkili olduğu bilinmektedir. Bu faktörler, 

hastalığın ortaya çıkışını daha erkene çekmekte ve çocukluk olguları dünya genelinde 

artmaktadır (51, 52).  

Aile taramalarında ve ikiz çalışmalarında genetik geçiş gösterilmiş ve ailesinde 

diyabeti olan bireylerde diyabet gelişme riskinin önemli oranda arttığı gösterilmiştir 

(53).   

2.1.2 Tip 2 Diabetes Mellitus Patofizyolojisi 

Tip 2 diabetes mellitus hastalığının patofizyolojisi komplekstir. T2DM hastalığı 

insülin direncine yol açan obezite, hareketsizlik, nutrient kompozisyonu gibi çevresel 

faktörler ile genetik faktörlerin birbirleriyle etkileşimi sonucu ortaya çıkan 

multifaktöriyel bir hastalıktır (54).  

İnsülin direnci eksojen yada endojen insüline karşı bozulmuş biyolojik yanıttır. 

İnsülinin biyolojik etkisini gösterebilmesi için, pankreasın beta hücresinden  

salgılanması gerekir. İnsülinin portal yolla sistemik dolaşıma katılır. Dolaşıma 

katıldıktan sonra interstisyuma geçmesi ve hedef dokulara ulaşarak bu dokuların hücre 

yüzeyindeki reseptörlere bağlanır. Reseptöre bağlanan insülin hücre içine girerek 

hormonun etkisini gerçekleştirecek reseptörler süreci başlatır. Bu basamakların birinde 

veya birkaçında oluşabilecek hasarlar organizmanın insüline anormal yanıt vermesine 

yol açabilir (55, 56).  İnsülin direnci, birçok organı etkileyen ve ciddi metabolik 

kusurlara yol açan karmaşık hücresel bir bozukluktur. Kısaca insülin direnci hem 
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endojen hem de eksojen insüline normal biyolojik yanıtın bozulması, ya da hücre, doku 

veya organizmanın kantitatif olarak normal yanıtının ortaya çıkması için gerekli 

insülin miktarının normalden fazla olduğu bir durum olarak tanımlanabilir (57, 58). 

Tip 2 DM’nin fizyopatolojisinde karaciğer ve kasta oluşan insülin direnci ile birlikte 

pankreasta insülin üretiminin gittikçe azalması rol oynar (59).  

Tip 2 diabetes mellitus hastalığının oluşumunu tetikleyen en önemli parametre insülin 

direncinin varlığıdır. T2DM çoğu hastada önce insülin direnci gelişir, zamanla beta 

hücre fonksiyon bozukluğuna bağlı olarak önce tokluk kan şekeri, daha sonra da açlık 

kan şekeri yükselmeye başlar. Tip 2 diyabette gözlenen diğer bir patofizyolojik 

mekanizma da karaciğerde üretilen aşırı glikozdur. Normalde glikojenoliz ve 

glikoneogenez yolları insülin tarafından baskılanır. Mutlak insülin yokluğunda veya 

insülinin etkisine karşı direnç geliştiğinde bu yollar baskılanamaz ve açlık 

hiperglisemisi gelişir (60).  

Tip 2 diabetes mellitus hastalığı β hücrelerinin azalması ile de karakterizedir. Bu 

azalmada birçok faktör vardır ve oksidatif stresin yanı sıra β hücre apoptozuna neden 

olan glukolipotoksisite ve amiloid birikimini de içerir (61).  

2.1.3. Diabetes Mellitus Tanısı 

Tip 2 diabetes mellitus mutlak ya da göreceli olarak insülin eksikliği veya insülin 

direnciyle karakterizedir ve hiperglisemiye neden olan metabolik bir hastalıktır (62). 

Diabetes mellitus (DM) ve prediyabet için tanı kriterleri son 10 yılda diyabet tanı ve 

sınıflamasında glikoz metabolizmasındaki diğer bozuklukları da içerecek şekilde 

düzenlenmiştir. 1997 yılında Amerikan Diyabet Birliği (ADA) yeni tanı ve sınıflama 

kriterlerini yayınlamıştır. DSÖ’nün 1999 yılında yayınlanan tanı kriterlerinde bazı 

revizyonlar yapmıştır. ADA, 2003 yılında bozulmuş açlık glisemisi tanımını ekleyerek 

diyabet tanımında değişiklik yapmıştır. ADA ve Avrupa Diyabet Çalışmaları Derneği 

2007 yılındaki son konsensus raporunda 2003 yılındaki düzenlemenin değişmemesi 

gerektiğini belirtmiştir. Günümüzde ise ADA’nın DM teşhisinin belirlenmesinde 2010 

yılında güncellenmiş olan kriterleri aşağıda yer almaktadır (63):   

I- Glikozile olmuş hemoglobin (HbA1c) değerinin %6.5 (48 mmol / mol) veya 

daha yüksek olması   
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II- Açlık plazma glikoz seviyesinin 126 mg/dl (7.0 mmol/l) ve üzerinde olması 

(Açlık, en az 8 saat açlık olarak tanımlanmıştır)  

III- Oral glikoz tolerans testi (OGTT) sırasında; suda çözünmüş 75 gram 

anhidröz (su içermeyen) glikoza eşit glikozun oral yüklemesinden 2 saat sonra plazma 

glikozunun 200 mg/dl (11.1 mmol/l) veya üzerinde olması  

IV- Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlarının bulunduğu 

bir hastada herhangi bir zamanda ölçülen plazma glikoz seviyesinin 200 mg/dl (11.1 

mmol/l) veya üzerinde olması.  

 T2DM risk faktörleri ADA’nın asemptomatik erişkinlerde diyabet veya 

prediyabet için risk faktörleri ise şunlardır (64):   

Vücut kütle indeksi (VKİ) ölçümü tüm yetişkinlerde ve kilolularda 25 kg/m²’den 

büyükse veya Asya Amerikalılar da 23 kg /m² üstünde ve ek risk faktörleri varsa:   

• Sedanter yaşam   

• Diyabetli birinci dereceden akraba   

• Yüksek riskli ırk (örneğin, Latin Afro-Amerikan, Amerikan Yerli, Asya 

Amerikan, Pasifik Adalı)   

• 4 kg ağırlığından büyük bir bebek taşıyan veya gestasyonel diabetes mellitus 

tanısı almış kadınlar   

• Hipertansiyon (≥140 / 90 mmHg veya hipertansiyon tedavisi alan)   

• HDL kolesterol seviyesi<35 mg/dl (0.90 mmol / L) ve / veya trigliserid düzeyi 

250 mg / dl (2.82 mmol / L)   

• Kadınlarda polikistik over sendromu   

• Hemeglobin A1C ≥ %5,7 veya bozulmuş glikoz toleransı, bozulmuş açlık 

glikozu   

• Kardiovasküler hastalık öyküsü olma   

Kan glukoz değerinin 100-125 mg/dl olması durumunda prediyabetten, 2. saat kan 

glukoz değerinin 140-199 mg/dl olması durumunda ise bozulmuş glukoz toleransından 
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(BGT) söz edilmektedir. Bu iki durum ileride T2DM hastalığına yakalanma riskinini 

arttırmaktadır (65).  

2.1.4 Tip 2 Diabetes Mellitus Tedavisi 

Tip 2 diabetes mellitus tedavisi; kan glikozu, kan basıncı ve lipit seviyesinin 

kontrol altında tutulması gerekmektedir (66). Kan glikozunun kontrolünde, diyet ve 

fiziksel aktivite gibi yaşam tarzı değişiklikleri başta gelmekle birlikte diyabet eğitimi, 

oral antidiyabetik ajanlar, insülin tedavisi veya bunların kombinasyon tedavileri ile 

kan glukozunun regülasyonu sağlanmaya çalışılmaktadır. T2DM hastalığının hem 

önlenmesinde hem tedavisinde yaşam tarzı modifikasyonu ve beslenme programının 

düzenlenmesi büyük önem taşımaktadır. Araştırmalar vücut kütle indeksinin normal 

aralıklarda tutulmasının, yüksek lifli beslenmenin, düşük glisemik indeksli besin 

tüketiminin, düzenli egzersizin ve sigara tüketmemenin T2DM insidansını düşürdüğü 

göstermiştir (67-69). Prediyabet olan kişilerde yapılan araştırmalarda; yaşam tarzı 

değişikliği ile diyabet görülme sıklığının %58 oranında önlenebileceğini veya 

diyabetin ortaya çıkmasını geciktirebileceği de belirtilmektedir (70). 

2.2. PROBİYOTİKLER 

Probiyotikler son yıllarda en çok araştırılan konular arasındadır. Probiyotikler 

Yunancada "pro bios" kökeninden gelmekte olup, "yaşam için" anlamına gelmektedir 

(71). Probiyotikler; yeterli miktarda alındığı zaman konak üzerinde sağlığa yararlı 

etkiler sağlayan yaşayan mikroorganizmalar olarak tanımlanmaktadır (72). 

2.2.1. Probiyotikler Hakkında Genel Bilgi 

     Sağlıklı bir konakçının gastrointestinal sisteminde (GİS) faydalı ve zararlı 

olmak üzere iki grup mikroorganizma dinamik bir denge halinde yaşamaktadır ve 

faydalı mikroorganizmalar bağırsak florasında daha baskındır. Antibiyotik kullanımı, 

hastalık, yaşlılık, stres, enfeksiyonlar, dengesiz beslenme ve toksik çevre bu dengeyi 

bozarak intestinal mikrobiyotada doğrudan veya dolaylı olarak etkileyebilmekte ve 

çeşitli kronik hastalaların oluşma riskini arttırmaktadır (73).   

İntestinal mikrobiyotanın probiyotik mikroorganizmalar ile modüle edilmesi 

çeşitli sağlık sorunlarına fayda sağlamaktadır (74). Probiyotik mikroorganizmalar 

immün fonksiyonlar üzerine olumlu etki göstermektedir (75). Bu etkiler kan lipit 
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parametrelerini regüle etmek ve kan glukoz düzeyinde azalma sağlamaktır (76).  

Araştırmalar probiyotik tüketiminin bozulmuş intestinal mikrobiyotada iyileşme 

sağladığını ve kan glukoz düzeyini azaltarak birçok birçok hastalık riskini azalttığını 

göstermiştir (77-79).   

Probiyotik mikroorganizmaların daha sağlıklı bir intestinal mikrobiyota 

oluşumunu sağladığı ve insülin direnci tedavisinde etkili adjuvantlar olduğu 

bildirilmiştir (80). Fakat bu etkiyi her probiyotik mikroorganizmanın göstermediği ve 

etkinin probiyotik suşa spesifik olduğu bildirilmiştir (81).  

Probiyotik mikroorganizmalar intestinal mikrobiyotayı modüle eder, antioksidant, 

antiinflamatuar ve antihiperlipidemik etki gösterir. Araştırmalar probiyotik 

tüketiminin pankreatik beta hücrelerini oksidatif strese karşı koruduğunu ve T2DM 

hastalığında mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlara karşı koruyucu etki 

gösterdiğini bildirmiştir (82, 84). 

2.2.2. Probiyotik Bakteri Türleri  

Çok sayıda izole edilmiş probiyotik türü vardır. Probiyotik mikroorganizmalar, 

bakteri veya maya olabilmektedir. Yoğurt mayalamada kullanılan Streptococcus 

thermophilus ve Lactobacillus bulgaricus ilk olarak izole edilen ve üzerinde çalışılan 

probiyotiklerdir. Bu iki suşun dışında, çoğu intestinal mikrobiyotada doğal olarak 

bulunan Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, Enterococcus faecium, 

Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus rhamnosus GG araştırılan diğer suşlardır 

(85, 86). Üzerinde en çok araştırma yapılmış bakteriler lactobacillus ve 

bifidobacterium ailesindendir (87).   

Probiyotik mikroorganizmaların insan kaynaklı olma zorunluluğu yoktur. 

Saccharomyces boulardii insan kaynaklı olmadığı halde insanlar için kullanılır. Bunlar 

“biyoterapötik ajan” olarak da ifade edilirler (88).  

2.2.3. Probiyotik Mikroorganizmaların Özellikleri 

 Probiyotik mikroorganizmaların etkin olabilmeleri için bazı özellikler 

bulunmalıdır:   

-Güvenilirliği kanıtlanmış olmalı,  
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-İmmün sistemi düzenlemeli,  

-Tanımlama ve tiplendirmesinin iyi yapılmış olması,  

-Patojen ve toksik özellikleri olmamalı,  

-Mide asidi ve safra pankreatik asitlerine dirençli olmalı,  

-Patojenik bakterilere karşı antimikrobiyal etki göstermeli,  

-İşleme koşullarına karşı dirençli olmalı,  

-Bağırsak epiteline tutunabilmeli,  

-Gastrointestinal sistemde kolonize olabilmeli,  

-Patojen bakterilerin tutunmasını inhibe etmeli,  

-Yüksek dozlarda canlı mikroorganizma içermeli,  

-Bağırsaklarda canlı kalabilmeli ve metabolik aktivitesini sürdürebilmelidir (89-

93). 

2.2.4. Probiyotik Mikroorganizmaların Sağlık Üzerindeki Etkileri  

Probiyotik mikroorganizmlar bağırsak florasını dengeleyerek insan sağlığını 

olumlu yönde etkilyen canlı mikroorganizmalardır (94). Özellikle Lactobacillus ve 

bifidobakterium probiyotik mikroorganizmalar T2DM hastalığının tedavisinde 

prospektif biyoterapötik rol oynar (95-97). Probiyotik mikroorganzimaların sağlık 

üzerine etkisinin probiyotik mikroorganizmanın türüne göre değiştiği bilinmektedir 

(Tablo 2.6.1).  Aşağıdaki tabloda bazı probiyotik mikroorganizmların sağlık üzerine 

etkisi belirtilmiştir. 
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Tablo 2.2.4.1. Probiyotik mikroorganizmaların sağlık üzerine etkileri (98-103)  

Probiyotik Mikroorganizmalar Sağlık Üzerine Etkisi 

Lactobacillus rhamnosus   -Rotavirüslerin neden olduğu ishal, seyahat ishalleri ve antibiyotik ilişkili ishal süresini kısaltır  

-İmmün yanıtı güçlendirir 

- Vajinoziste tercih edilir 

Lactobacillus casei -İshal şiddet ve süresini azaltır  

-Gastrointestinal kanalda immün sistemi stimüle eder  

-Crohn hastalığı semptomlarını hafifletir  

-Güçlü antimikrobiyal etki 

Lactobacillus casei shirota -Bakteri ve virüslere bağlı ishalleri önler  

-Laktoz intoleransı, rotavirüs ve Clostridium difficile ishalleri ve antibiyotik ilişkili ishallerde 

en etkili mikroorganizmadır 

Lactobacillus acidophilus -Laktik asit salgılar  

-İntestinal lümeninde pH'yı düşürür ve patojenlerin çoğalmasına engel olur  

-Nekrotizan enterokolit gelişimini önle  

-Vajinoziste etkilidir  

 

Lactobacillus johnsonii -İmmün yanıtı güçlendirir 

Lactobacillus plantarum -Enzim aktivitelerini azaltarak karsinojenik maddelerin ortaya çıkışını engelleyen kısa zincirli 

yağ asitleri üretir  

-İrritable bağırsak sendromunda etkilidir 

Lactobacillus bulgaricus -Antibiyotik ilişkili ishallerin önlenmesinde etkilidir 

Lactobacillus reuteri -Akut çocukluk ishallerinin tedavisinde etkilidir 

Lactobacillus lactis -İmmün yanıtı güçlendirir  

-Atopik egzema tedavisinde etkilidir 

Bifidobacterium breve -Hümoral immün sistemi aktive eder 

Bifidobacterium bifidum -Antikor yanıtını arttırır  

- Nekrotizan enterokolit gelişimini önlemede etkilidir 

Bifidobacterium infantis -İshal ve kabızlığı önler 

-Huzursuz bağırsak sendromunda etkilidir 

Bifidobacterium animalis -Normal motilite sağlar  

-Çocuk ve erişkinlerde akut ishal riskini azaltır 

Saccharomyces cerevisiae Bollardii -Seyahat ishallerini ve patojenlere bağlı kolit ve enterokolit gelişimini önler  

-Antibiyotik ilişkili ishal gelişme riski ve süresini azaltır 

Enterococcus faecalis -Ülseratif kolitte remisyon sağlanmasında etkilidir 
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2.2.5. Probiyotik Mikroorganizmaların Etki Mekanizmaları 

Probiyotik mikroorganizmalar, bağırsak mikrobiyota dengesini düzenleyerek 

yararlı etki göstermektedirler. Probiyotik mikroorganizmalar oral olarak alındığında 

patojen bakterilerin epiteliyal penetrasyonunu önlemek için mideden geçerek 

intestinal mukozaya geçer ve orada penetre olur (104-106). Özellikle bazı 

Lactobacillus ve Bifidobacterium bakteri türleri laktik asit, asetik asit ve propionik asit 

üretmektedirler. Bu komponentler pH değerini düşürmekte ve patojenik bakterilerin 

büyümesini inhibe etmektedir (107, 108). Araştırmalar; probiyotik 

mikroorganizmaların immünoglobulin A (IgA) sekresyonunu indükleyerek, T-hücre 

cevabını modifiye ederek, T helper 1 (Th1) cevabını arttırarak ve T helper 2 (Th2) 

cevabını azaltarak immün sistemi etkilediğini göstermektedir (109-111). 

Probiyotiklerin yararlı etkileri çeşitli mekanizmalarla açıklanmakmtadır (112-114). 

Bunlar: 

1. Patojen mikroorganizmaların sayılarını azaltmak 

- Antimikrobiyal maddeler üretmek,  

- İntestinal mikrobiyotada kolonizasyon oluşturmak  

2. Mikrobiyal metabolizmayı mofifiye etmek  

-Gastointestinal sistemi düzenleyen enzimlerin üretilmesi,  

-Toksik maddelerin üretimi azaltmak  

-Bağırsak duvarının fonksiyonlarını iyileştirmek  

3. İmmün sistemin düzenlemek  

-Antikor düzeyinin arttırmak  

-Makrofaj aktivitesini arttırmak   

Probiyotiklerin etkinliği suşa özgüdür, bir probiyotik suşla elde edilen etkinin bir 

başka suş için geçerliliği olmayabilir (115). 
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Tablo 2.2.5.1 Probiyotik supplementasyonunun diabetes mellitus’a etkisi ile ilgili 

klinik çalışmalar (116-121)  

Probiyotik Araştırma  

Dizaynı 

Örneklem Doz Süre Sonuç 

Lactobacillus 

acidophilus + 

Bifidobacterium 

bifidum 

Çift-kör, 

plasebe-

kontrollü, 

randomize 

çalışma, 50-65 

yaş arası 

T2DM’li 

kadınlar 

 

Plasebo grubu: 

n = 10; Probiyotik 

grubu: n = 10 

 

Günde iki defa 100 mL 

simbiyotik shake 

(4 × 108 CFU/100 mL Lactobac

illus acidophillus, 

4 × 108 CFU/100 mL Bifidobact

erium bifidum) 

 

45 gün ↓ Glisemi 

 

Lactobacillus 

acidophilus La5 

+ Bifidobacterium 

lactis Bb12 

 

Çift-kör, 

plasebe-

kontrollü, 

randomize 

çalışma, 30-60 

yaş arası 

T2DM’li 

hastalar 

 

Plasebo grubu: 

n = 32; Probiyotik 

grup: n = 32 

 

300 g/gün probiyotik + 

geleneksel yoğurt (7,23 × 106 L. 

acidophilus La5) + 

6.04 × 106 cfu/g B. lactis Bb12 

 

6 hafta ↓ Açlık kan 

glukoz değeri ve 

HbA1c 

 

L. acidophilus 

NCFM 

 

Çift-kör, 

plasebe-

kontrollü, 

randomize 

çalışma, 

T2DM’li 

erkekler 

 

Plasebo grubu: 

n = 24; Probiyotik 

grup: n = 24 

 

- 4 hafta Koruyucu 

insülin 

sensitivite tkisi 

Lactobacillus 

rhamnosus GG 

(ATCC 53 103) 

+ Bifidobacterium 

lactis Bb12 

 

Prospektif, 

randomize 

çalışma, 

gebeler 

Diyetetik 

Intervensiyon + probioti

k: n = 85; Diyetetik 

Intervensiyon + plasebo: 

n = 86; 

Kontrol + plasebo: 

n = 85 

 

Lactobacillus rhamnosus GG: 

1010 CFU/gün; Bifidobacterium 

lactis Bb12: 1010 CFU/gün 

33 ay 

 

↓ GDM riski 

 

Lactobacillus 

rhamnosus GG, 

ATCC 53 103 

+ Bifidobacterium 

lactis Bb12 

 

Randomiz, 

prospektif, 

paralel-grup, 

beslenme 

danışmanlığı, 

gebeler 

Diyet + probiotik: 

n = 85; 

Diyet + plasebo: 

n = 86; 

Kontrol + plasebo: 

n = 85 

Lactobacillus rhamnosus: 

1010 CFU/gün; Bifidobacterium 

lactis Bb12: 1010 CFU/gün 

 

18 ay 

 

↓Kan glukoz 

 

↓ İnsülin 

sensitivitesi 

 

↓ İnsülin 

 

L. 

plantarumWCFS1 

Çift kör, 

randomize 

crossover 

çalışma, 

sağlıklı 

bireyler 

n = 14 1012 CFU 6 saat ↓ Transepitelyal 

elektriksel 

direncinin 

bozulması 

 

 

*GDM: gestasyonel diabetes mellitus; GPx: Glutatyon peroksidaz; HbA1c: Glikolize 

hemoglobin; SOD: Superoksit dismutaz; T2D: type II diabetes mellitus; ZO-1: zonula 

occludens-1. 
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2.2.6. Probiyotik Mikroorganizmalar ve Kullanım Alanları  

Probiyotik mikroorganizmalar sadece sağlığı koruması yada patojenik 

infeksiyonlardan kaçınmak için kullanılmamaktadır. Probiyotik mikroorganizmalar 

ayrıca çeşitli kronik hastalıkların tedavisinde de kullanılmaktadır (Tablo 2.6.6.1). 

İntestinal mikrobiyota kompozisyonun allerji, kanser, inflamatuar hastalıklar, 

gastrointestinal sistem hastalıkları, kardiyovasküler hastalıklar, diyabet ve dislipidemi 

gibi çeşitli sağlık sorunlarıyla ilişkilidir (122, 123).  
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2.2.6.1. Çeşitli Probiyotik Suşların Kullanım Alanları (124-147)   

 

 

 

Hastalık Probiyotik Suş 

Egzema Escherichia coli 

Bifidobacterium bifidum  

Bifidobacterium lactis 

Lactococcus lactis 
Besin Allerjileri Escherichia coli 

İmmünite Bacillus circulans PB7 

Lactobacillus plantarum DSMZ 12028 
Antibiyotik Etkilerini Azaltıcı Enterococcus mundtii ST4SA  

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 
Üriner sistem infeksiyonu 
 

Lactobacillus rhamnosus GR-1  

Lactobacillus reuteri RC-14 

Laktoz İntoleransı Lactobacillus acidophulus 

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaç Escherichia coli strain Nissle 1917 

Intestinal disbiyosis 
 

Lactobacillus johnsonii La1 

Lactobacillus strain 

Lactobacillus GG 

Irritable bağırsak 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 hastalığı Escherichia coli strain Nissle 1917 

Kolon kanserinden korunma Enterococcus faecium M-74 

Lactic acid bacteria 

Ülseratif kolit Lactobacillus acidophilus 

Escherichia coli Nissle 1917 

Bifidobacterium 

Peptik Ülser Hastalığı Lactobacillus acidophulus 

Atopinin Önlenmesi Lactobacillus rhamnosus GG 

Hiperkolesterolemi ve kardiyovasküler 
hastalıklar 

Enterococcus faecium M-74 

Lactobacillus plantarum  

Propionibacterium freudenreichii 

Lactobacillus plantarum PH04 
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2.2.7. Probiyotik Mikroorganizmaların Antidiyabetik Etkisi 

Probiyotik mikroorganizmaların antidiyabetik etkisinin moleküler mekanizması 

tam olarak bilinmemekte fakat probiyotik mikroorganizmların oksidatif stresi azaltma, 

immünomodülasyon, antiinflamatuar etki ve intestinal mikrobiyotayı modifiye 

etmesinin antidiyabetik etkiyle ilişkisi olduğu bilinmektedir (148-150).  

2.3. CURCUMİN 

Curcumin uzun yıllardan beri kullanılan nütrasötik bir maddedir ve Curcuma 

longa L. bitkisinin bir komponentidir. Curcumin, Curcuma longa L. bitkisinin 

rizomlarından elde dilen bir polifenoldür. Çeşitli hastalıkların tedavisi için yaygın 

olarak kullanılan terapötik bir bitkidir (151). 

2.3.1. Curcuminin Özellikleri 

Curcuminin antibakteriyal etkisi 1949 yılında gösterilmiştir (152). Daha sonra 

curcuminin antiinflamatuar, hipoglisemik, antioksidant ve antimikrobiyal etki gibi 

çeşitli yararları bildirilmiştir (153). Curcuminin yüksek terapötik potansiyeli çeşitli 

hastalıkların tedavisinde tercih edilmektedir (154). Curcuminin çeşitli sinyal 

molekülleriyle etkileşim kurduğu bilinmektedir (155). Curcumin maddesinin oral 

biyoyararlılığı oldukça düşüktür. Bu yüzden çeşitli teknolojiler geliştirilerek curcumin 

maddesinin biyoyararlalığı arttırılmaktadır.  
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2.3.2. Curcuminin Kimyasal Özellikleri  

Curcumin zerdeçalın içerisindeki temel curcuminoiddir. Curcumin sarıturuncu 

renkte, suda ve eterde çözünmeyen, lipofilik özellikte bir maddedir ve çeşitli organik 

çözücülerde (aseton, etanol gibi) çözünen fenolik yapılı bir bileşiktir (156-157). Şekil 

1’de gösterildiği gibi curcuminin enol ve keto formu bulunmaktadır (157). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Curcumin ve kimyasal yapısı: (a) Zerdeçal kökü, (b) curcuminin 

kristalize tozu, (c) curcuminin enol ve keto formu (157)  

2.3.3. Curcuminin Etki Mekanizması 

2.3.3.1. Curcuminin Antioksidant Etkisi  

       Curcuminin en önemli iki etkisi arasında antioksidant ve antiinflamatuar etki 

vardır (158). Curcuminin oksidatif streste sistematik markerları iyileştirdiği 

bildirilmiştir (159). Bazı çalışmalar curcuminin süperoksit dismutaz gibi 

antioksidantların aktivitesini arttırdığını göstermiştir (160, 161).   

2.3.3.2. Curcuminin Antiinflamatuar Etkisi 

       Curcuminin güçlü antiinflamatuar etki gösterdiği bilinmektedir (158). 

İnflamasyonun diyabet, kardiyovasküler hastalık, alzheimer, parkinson, epilepsi, 

multiple sklerosis, metabolik sendrom, kanser, allerji, astım, kolit, artrit, renal iskemi, 
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psoriasis ve depresyon gibi çeşitli hastalıklarla ilişkisi vardır (154). Tümör nekrosis 

faktör α (TNF-α) birçok hastalıkta inflamasyonun majör mediatörüdür. Curcuminin 

TNF-α düzeyini azaltarak, antiinflamatuar etki göstermektedir (162).  

2.3.3.3. Curcuminin Metabolik Sendrom Üzerine Etkisi  

       Curcuminin sistemik inflamasyonu azaltıcı rolü bilinmektedir (163). 

İnflamasyonla ilişki en önemli sağlık sorunlarından biri metabolik sendromdur. 

Metabolik sendrom insülin direnci, hiperglisemi, hipertansiyon, azalmış yüksek 

dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C) düzeyi, artmış düşük dansiteli lipoprotein 

kolseterol (LDL-C) düzeyi, yüksek trigliserit düzeyi ve obezite ile ilişkilidir. 

Araştırmalar curcuminin metabolik sendrom üzerinde yararlı etkilerini göstermiştir. 

Bunlar arasında insülin sensitivitesinin düzenlenemesi, adipogenesis süpresyonu, 

yüksek kan basıncının regüle edilmesi, inflamasyonun ve oksidatif stresin azalmasıdır 

(164, 165). Curcuminoidlerin gen ekspresyonunu modüle ettiği ve lipoprotein 

metabolizmasında rol oynayan enzimleri aktive ederek plazma trigliserit ve kolesterol 

değerlerinin düşmesinde etkili olduğu gösterilmiştir (166).    

2.3.3.4. Curcuminin Antidiyabetik Etkisi 

Curcuminin antidiyabetik etkisi çeşitli araştırmalarda gösterilmiştir. Curcumin 

deneysel diyabette potansiyel terapötik ajan olarak rol oynamaktadır ve diyabet 

hastalalarında çeşitli komplikasyonların tedavisinde kullanılmaktadır (167). 

Araştırmalar curcuminin antihiperglisemik ve antihiperlipidemik etkisinin olduğunu 

göstermektedir. (168-170).  

Curcuminin T2DM hastalığının oluşumunu geciktirdiği bildirilmişir. Curcumin 

beta hücre fonksiyonunu düzemekte, beta hücre ölümünü önlemekte ve insülin 

direncini azaltabilmektedir (171-175).  

  Adiponektin T2DM patogenezinde pozitif rol oynayan antiinflamatuar 

sitokindir (176, 177). Araştırmalar yüksek adiponektin düzeyinin T2DM hastalığının 

riskini azalttığını göstermiştir (178). Curcuminin adiponektin düzeyinde anlamlı 

artışla yol açtığı gösterilmiştir (179).  
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2.3.3.5. Curcumin ve Oksidatif Stres  

Oksidatif stres; kardiyovasküler hastalıklar, diyabet ve kanser gibi birçok 

hastalığın oluşmasında rol oynamaktadır. Curcumin güçlü antioksidan etki gösterdiği 

için oksidatif stresin azalmasında etkilidir ve birçok kronik hastalığın tedavisinde 

olumlu sonuçlar vermektedir. Curcumin birçok serbest radikalin etkisini 

azaltmaktadır, süperoksit dismutaz gibi antioksidan etkiye sahip enzimlerin 

düzeylerinde artış sağlayarak oksidatif stresi düşürmektedir (180). 

2.3.3.6. Curcuminin Kardiyovasküler Hastalıklar Üzerine Etkisi   

Curcuminin antioksidan ve antiinflamatuar etki göstermesi, kardiyovasküler 

hastalıklarda da olumlu etkiler göstermektedir. Yapılan araştırmalar curcuminin, 

serbest radikallerin neden olduğu kardiyak hasara karşı kardiyoprotektif etki 

gösterdiğini belirtmiştir (181, 182).  Curcuminin lipit peroksidasyonunu inhibe ederek 

dislipidemiyi önlemektedir ve böylece kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu 

etki göstermektedir (183). 

2.3.3.7. Curcuminin Karaciğer Üzerine Etkisi 

Curcumin hepatoksisite gibi çeşitli karaciğer hastalıklarına karşı antioksidan ve 

antiinflamatuar etki göstermektedir. Bu özelliği ile karaciğerde koruyucu role sahiptir 

(184).   

2.3.4. Curcuminin Farmakokinetik ve Farmakolojik Özellikleri  

Curcuminin farmakokinetik özelliğini araştıran çalışmaların sonuçları 

curcuminin oral absorbsiyonunun düşük olduğunu, büyük bir kısmının feçes ve idrarla 

atıldığını göstermiştir (185, 186).  

2.3.5. Curcumin Toksisitesi  

Toksisite çalışmalarında curcuminin toksisitesinin düşük olduğu gösterilmiştir. 

Araştırmalar curcumin verilmesinin dışkıda renk değişikliği dışında herhangi bir yan 

etkiye sebep olmadığı belirtilmiştir. Yüksek dozlarda verilen curcuminin toksisite ile 

ilgili belirgin bir klinik bulguya yol açmadığı görülmüştür (187).  
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 2.3.6. Curcuminin Genotoksik Etkisi  

Curcumin ile ilgili yapılan birçok araştırmada curcuminin mutajenik etkiye sahip 

olmadığı gösterilmiştir. İn vivo ve in vitro mutajenite araştırmalarında curcuminin 

potansiyel genotoksik etkileri değerlendirilmiştir. Curcuminin genotoksik etkiye sahip 

olmadığı belirtilmiştir (188, 189).  

2.3.7. Riskli Dönemlerde Curcumin Kullanımı  

İnsanlarda gebelik döneminde curcumin kullanımının yan etki gösterdiğini 

belirten çalışmalar yoktur. Ancak curcuminin gebelik ve laktasyon süresince 

kullanımının güvenilirliğine dair daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Bu 

nedenle risk grubundaki kişilerin doktor önerisi ile curcumin kullanması tavsiye 

edilmektedir (190).   

Yapılan bir çalışmada curcuminin demir metabolizmasında değişime yol açtığı 

görülmüştür. Kronik hastalıklara bağlı olarak gelişen anemi hastalarının curcumin 

kullanımından olumsuz etkileneceği belirtilmiştir (191).  

2.3.8. Curcumin Ve Güvenirlik 

C. longa bitkisi Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi tarafından güvenli olarak kabul 

edilmektedir. Curcumin üzerine yapılmış çeşitli hayvan modellerinden ve 

epidemiyolojik çalışmaların sonuçları curcuminin yüksek dozlarda dahi güvenli 

olduğunu göstermiştir. Bunun nedeni ise curcuminin absorpsiyonunun düşük olması, 

hızlı metabolizasyon ve hızlı sistemik eliminasyona sahip olması ve dolayısı ile 

plazma ve dokularda düşük düzeylerde bulunmasıdır (192).  

2.4. STREPTOZOTOSİN VE NİKOTİNAMİD  

Streptozotosin (STZ), 2 – Deoksi – 2 - (3 – Metil – 3 – Nitrozoüreido) – D 

Glukopiranoz’dur ve Streptomyces griseus’un bir metabolitidir. STZ’nin moleküler 

formülü C8H15N3O7’dır ve moleküler ağırlığı 265 g/mol’dür (193). STZ, nitrozoüre 

içeren bir bileşik olduğu için DNA hasarına yol açar ve toksik bir maddedir (194). STZ 

sitotoksik glukoz analoğudur ve ilk keşfedildiği dönemlerde çeşitli tümör ve 

malignensilerde kemoterapötik ajan olarak kullanılmıştır (195). STZ’nin 

diyabetojenik bir madde olduğu 1963 yılında rapor edilmiştir (196). O tarihten itibaren 
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STZ, deneysel hayvanlarda diyabetin indüklenmesi amacıyla kullanılmaya 

başlanmıştır (197). STZ’nin beta hücreleri üzerinde toksik etkisi olduğu bilinmektedir 

(198). Sıçanlara STZ enjekte edilmesiyle kalıcı beta hücre hasarı ve kaybı oluşur. 

Nikotinamid (NA) ise çeşitli mekanizmalarla beta hücrelerini STZ’nin toksik 

etkilerine karşı korumaktadır (199).  

Streptozotosin β-hücrelerinin hızlı bir nekrozuna neden olur. Suda çözünebilen 

bir vitamin olan B3-Nikotinamid, nikotinamid adenin dinükleotidin’in (NAD) bir 

biyokimyasal öncüsüdür. Apoptozu inhibe ettiği, iskemik dokularda enerji durumunu 

iyileştirdiği, antioksidan özelliklernin ve metabolik fonksiyonlarının olduğu 

gösterilmiştir. Nikotinamidin serbest radikal temizleme aktivitesi kanıtlamıştır ve 

sonuç olarak DNA hasarını azaltabilmektedir ve böylece nitrik oksit (NO) aracılı 

hasarın inhibe edilmesiyle pankreatik beta hücreleri STZ maddesine karşı korunmuş 

olur. Bu nedenle sıçanlarda STZ-NAD modeli, β-hücrelerine tamamen zarar vermez, 

fakat sıçanlarda T2DM indüksiyonu için değerli bir modeldir (200). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Amacı 

Bu araştırmanın amacı; Tip 2 diyabetli sıçanlarda probiyotik 

mikroorganizmaların ve fitozom curcuminoidin birlikte kullanımın antidiyabetik ve 

antilipidemik etkisini değerlendirmektedir.  

3.2. Araştırmanın Yer Ve Tarihi 

Araştırma Acıbadem Üniversitesi Tıbbi Deneysel Uygulama ve Araştırma 

Merkezi (DEHAM)’nde Ocak 2018 ve Nisan 2018 tarihlerinde yürütülmüştür.   

3.3. Deney Hayvanları 

Deneysel olarak yapılan bu araştırma, Acıbadem Üniversitesi Deney Hayvanları 

Yerel Etik Kurulu’ndan 15.01.2018 tarih 2018/04 karar sayısı ile etik onay alınmıştır 

(EK I). Araştırma için 300-500 gr ağırlık aralığında erkek Wistar Albino cinsi 35 adet 

sıçan Acıbadem Üniversitesi DEHAM’dan temin edilmiştir. 

3.4. Deneysel Protokol  

       Araştırma için sıçanlar rastgele seçilerek aşağıda belirtilen gruplar (4 grup) 

oluşturulmuştur. Deney hayvanlarımım standart sıçan yemi ile beslenmeleri sağlanmış 

ve içme suyu şişeleri günlük olarak değiştirilmiştir. Tüm sıçanlar deney öncesi ve 

deney sonuna kadar deney hayvanları laboratuarında 12 saat gündüz 12 saat gece 

koşullarında, 24±2°C oda sıcaklığında barındırılmıştır. Sıçanlara 12 saat açlık sonrası 

tek doz intraperitonal 120 mg/kg NA enjeksiyonundan sonra yine tek doz 

intraperitonal 65 mg/kg STZ enjekte edilmiştir. Streptozotosin sitrat tamponunda (pH 

4.5) , nikotinamid ise serum fizyolojikte çözünmüştür. Enjeksiyondan 72 saat sonra 

sabah aç karnına sıçanların kuyruk venasından alınan kan örneği glukometre ile 

ölçülerek açlık kan şekeri 126 mg/dl ve üzeri olan sıçanlar tip 2 diyabet kabul 

edilmiştir. Literatürdeki çalışmalar da sıçanlarda açlık kan şekerinin 126 mg/dl ve 

üzeri olmasını tip 2 diyabet kabul etmektedir (201).  

Tüm gruplardaki hayvanlar sıçan yemleriyle serbest olarak beslendiler. Her gün taze 

içme suyu verildi. Araştırma diyabet oluştuktan sonra 6 hafta boyunca devam etti. 

Araştırma sonunda gruplardaki deneklerden genel anestezi altında yeterli oranda 

antikoagülanlı (EDTA) tüplere kan alındı. Alınan kan örneklerinden kan glukoz, LDL 

kolesterol, HDL kolsterol, total kolesterol ve trigliserit düzeyleri belirlendi. Sıçanların 

yaşamlarına anestezi altında iken servikal dislokasyon yöntemi ile son verildi. 
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Gruplar:  

Grup I: Kontrol Grubu (n=5); Bu gruba bir STZ-NA enjeksiyonu dışında bir 

uygulama yapılmamıştır. 

Grup II: Probiyotik Grubu (n=7); Her gün oral gavaj şeklinde 6 milyar 

lactobacillus asidophilus, 4 milyar bifidobacterium longum, 4   milyar lactobacillus 

plantarum, 2 milyar lactobacillus rhamnosus ve 4 milyar lactobacillus paracasei 

verilmiştir. 

Grup III: Curcumin Grubu (n=7); Her gün oral gavaj şeklinde 50 mg fitozom 

curcuminoid verilmiştir. 

Grup IV: Probiyotik+Curcumin Grubu (n=7); Her gün oral gavaj şeklinde 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 verilmiştir. 

 3.5. Biyokimyasal Kan Parametrelerin Analizi 

Biyokimyasal kan parametlerinin analizi HumaStar 150 SR otoalanizatör ve 

Human 3000 spektrofotometre kullanılarak belirlendi. 

3.6. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel değerlendirmede SPSS programı kullanılmıştır. Biyokimyasal kan 

parametreleri incelemede gruplar arası farklılığı Kruskal Wallis testi kullanılarak 

yapılmıştır. İlk glikoz ve son glikoz değerlerinin incelemede ise Wilcoxon t Testi 

uygulanmıştır. Kontrol grubunun biyokimyasal verilerinin diğer gruplarla 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi uygulanmıştır. İstatistiksel sonuçlar 

değerlendirilirken p<0,05 olduğu sonuçlar anlamlı olarak kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR  

Deneysel olarak yürütülmüş bu araştırmada sıçanlarda streptozotosin ve 

nikotinamid kullanarak T2DM hastalığı oluşturulularak antidiyabetik ve antilipidemik 

etki değerlendirilmiştir. Biyokimyasal bulgular aşağıda verilmiştir. 

4.1. Tüm Grupların Biyokimyasal Kan Parametrelerine Ait Bulgular 

Tüm grupların antidiyabetik ve antihiperlipidemik etkisini belirlemek amacıyla 

bazı biyokimyasal kan parametrelerinin analizi yapılmıştır. Kontrol grubunun 

biyokimyasal verilerinin diğer gruplarla karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi 

uygulanmıştır. Kan glukoz, trigiserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve total 

kolesterol açısından kontrol grubu ile diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark tespit edilmemiştir.  

 

4.1.1. Tüm Grupların Biyokimyasal Kan Parametrelerinin ortalama değerleri 

  

Grup Glukoz 

 

(mg/dL) 

Trigliserit 

 

(mg/dL) 

HDL 

Kolesterol 

(mg/dL) 

LDL 

Kolesterol 

(mg/dL) 

Total 

Kolesterol 

(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 Diğer Gruplar ile 

Karşılaştırılmasına Ait Bulgular 

Kontrol grubunun biyokimysal kan parametrelerinin diğer gruplar ile 

karşılaştırılması amaçlanmıştır. Biyokimyasal kan parametreleri incelemede 

gruplar arası farklılığı Kruskal Wallis testi kullanılarak yapılmıştır.  

 

4.2.1. Kontrol Grubunun Biyokimyasal Kan Parametrelerinin Probiyotik 

Grupla Karşılaştırılması  

 

Grup 

 

 

Glukoz 

 

(mg/dL) 

Trigliserit 

 

(mg/dL) 

HDL 

Kolesterol 

(mg/dL) 

LDL 

Kolesterol 

(mg/dL) 

Total Kolesterol 

 

(mg/dL) 

Kontrol (n=5)      

    Ortalama 325,20 142,20 34,00 15,20 73,80 

    Standar Sapma 

 

Probiyotik (n=7) 

     Ortalama 

      Standart Sapma 

 

251,59 

 

 

337,86  

150,33  

82,36 

 

 

130,86 

54,18 

9,92 

 

 

21,57 

6,50 

5,63 

 

 

10,00 

3,21 

7,69 

 

 

75,86 

58,10 

 

P 0.935 1.000 0.048 0.61  0.74  

* p<0,05 

 

Kontrol grubunun biyokimyasal kan parametrelerinin probiyotik grupla 

karşılaştırılması sonucu elde edilen bulgularda HDL kolesterol değeri dışında 

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

grubuyla karşılaştırılması  

Grup 

 

 

Glukoz 

 

(mg/dL) 

Trigliserit 

 

(mg/dL) 

HDL 

Kolesterol 

(mg/dL) 

LDL 

Kolesterol 

(mg/dL) 

Total Kolesterol 

 

(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 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak bir anlam ifade etmediği saptanıştır. 

 

Tablo 4.2.3. Kontrol grubunun biyokimysal kan parametrelerinin 

probiyotik+curcumin grubuyla karşılaştırılması 

  

Grup 

 

 

Glukoz 

 

(mg/dL) 

Trigliserit 

 

(mg/dL) 

HDL 

Kolesterol 

(mg/dL) 

LDL 

Kolesterol 

(mg/dL) 

Total Kolesterol 

 

(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 karşılaştırıldığında elde edilen bulguların istatistiksel olarak bir anlam ifade 

etmediği saptanıştır. 
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4.3. Tüm Grupların İlk Ve Son Glikoz Değerlerine Ait Bulgular 

Sıçanların deney başındaki ile deney sonundaki glukoz düzeyleri 

karşılaştırılarak antihiperglisemik etki analiz edilmiştir. İlk glikoz ve son glikoz 

değerlerinin incelemede Wilcoxon t Testi uygulanmıştır. 

 

4.3.1. Tüm Grupların İlk Ve Son Ortalama Glikoz Değerleri  

 

 

Grup Glukoz 

(ilk) 

(mg/dL) 

Glukoz 

(son) 

(mg/dL) 

p 

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 

 

Sıçanların deney başındaki ile deney sonundaki glukoz düzeyleri 

karşılaştırıldığında probiyotik grupta istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 

edilmiştir (p=0,043). 
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5. TARTIŞMA 

Tip 2 diabetes mellitus hastalığı pankreasta yer alan beta hücrelerinin yetersiz 

insülin salgılamasından veya dokuların insüline karşı gösterdiği dirençten dolayı 

karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmalarındaki bozuklukların zamanla anjiyopati 

ve kardiyomiyopati gibi çeşitli komplikasyonlarla karakterize bir hastalıktır. Günümüz 

yaşam koşulları T2DM hastalığının insidansını ve komplikasyonlarını dünya 

genelinde artmasına yol açmıştır (202-204). T2DM hastalığına bağlı 

komplikasyonların önlenmesi için probiyotik mikroorganizmalar ve curcumin sık 

kullanılmaktadır (205, 206). 

Hastalığın tedavisinde probiyotik mikroorganizmaların ve curcuminin 

etkinliğinin kanıtlanmasıyla özellikle son yıllarda dünya genelinde çok sayıda bilimsel 

araştırma yapılmıştır. Bu araştırmaların çoğu da STZ ile indüklenmiş sıçanlar ile 

yapılmıştır (207-210). 

Memarrast F. ve arkadaşlarının yaptığı bir araştırma STZ ile indüklenmiş 

diyabetik sıçanlarda Lactobacillus reuteri ve Bacillus subtilis verilmesinin plazma 

glukoz ve lipit profilinde anlamlı düzelme sağladığını göstermiştir (207). Zarfeshani 

A. ve arkadaşları diyabetik sıçanlarda Lactobacillus casei verilmesinin kanda 

proinflamatuar sitokin düzeylerini düşürerek diabetes mellitus komplikasyonlarının 

riskini azalttığını bildirmiştir (211). Wang G. ve arkadaşları Lactobacillus casei 

CCFM419 probiyotik mikroorganizmanın farelede açlık kan glukoz düzeyini, 

postprandiyal kan düzeyini, glukoz intoleransını ve insülin direncini iyileştirdiğini 

göstermiştir (212). Yun SI ve arkadaşlarının T2DM oluşturulmuş hayvan modellerinde 

Lactobacillus gasseri BNR17 probiyotik suşunun verilmesi kan glukoz düzeyini 

düşürmüştür (213). Singh S. ve arkadaşlarının STZ ile indüklenmiş sıçanlarda 

Lactobacillus rhamnosus NCDC17 probiyotik mikroorganizmanın verilmesinin oral 

glukoz tolerans testi, biyokimyasal parametrelerde (açlık kan glukoz düzeyi, plazma 

insülin, trigliserit, total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol) ve oksidatif 

streste düzelme sağlayarak T2DM hastalığında yararlı olduğunu bildirmiştir (214). 

Taranto MP ve arakadaşları Lactobacillus reuteri CRL 1098 probiyotik suşunun 

farelerde hipokolesterolemik etkisinin olduğunu göstermiştir (215). Sharma P. ve 

arkadaşları STZ ile diyabet oluşturdukları sıçanlarda Lactobacillus casei ve 
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Bifidobacterium bifidum probiyotiklerinin ayrı ayrı ve beraber kullanıldığında 

antihiperglisemik ve antihiperlipidemik etkisini araştırmıştır. Araştırma Lactobacillus 

casei ve Bifidobacterium bifidum probiyotiklerinin hem ayrı ayrı hem de birlikte 

kullanılmasının antihiperglisemik ve antihiperlipidemik etkisinin olduğunu 

göstermiştir (216). Tabuchi M. ve arkadaşları STZ ile diyabet oluşturdukları sıçanlarda 

Lactobacillus GG probiyotik mikroorganizmanın antidiyabetik etkisininin olduğunu 

bildirmiştir (217). 

Bizim çalışmamızda ise kontrol grubunun lipit profilinin probiyotik grupla 

kıyaslanmasında HDL değerinde istatistiksel olarak anlamlı düşüşe sebep olduğu 

görülmüştür. Bunun nedeninin ise kullanılan probiyotik suşların lipit profilini olumsuz 

etkilmesinden kaynaklandığı düşünülmektedir.   Kontol grubunun curcumin grup ile 

ve probiyotik+curcumin grup ile lipit profilinin istatistiksel analizinde ise anlamlı bir 

sonuç çıkmamıştır. Bunun nedeninin ise tercih edilen probiyotik suşların ve 

curcuminin dozunun yetersiz olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Çalışmamızda tüm grupların deney öncesi ve deney sonrası kan glukoz değerlerinin 

istatiksel analiz sonuçları probiyotik grubunda anlamlı bir düşüşün sağlandığını 

göstermiştir. Bunun nedenin ise araştırmada tercih edilen probiyotik suşların 

antidiyabetik özelliğinden kaynaklandığı düşünülmektedir.  

Tip 2 diabetes mellitus hastalığı, pankreasın insülin sagılanmasının yetersizliği 

ve/veya   dokuların insüline cevabının bozulması ile oluşan protein, yağ ve 

karbonhidrat metabolizmasını etkileyen metabolik bir hastalıktır. T2DM hastalarında 

ateroskleroz gibi çeşitli kardiyovasküler sistem hastalıkların görülme sıklığı daha 

fazladır (218, 219). Kardiyovasküler hastalıklardan ölüm oranı diyabet hastalarında 

genel popülasyona göre daha fazla görülmektedir (220). T2DM hastalığının 

farmakolojik tedavisi hipoglisemik ilaçlar ve insülin tedavisinden oluşmaktadır (221). 

Bu terapötik ajanların yan etkilerinden dolayı günümüzde curcumin ve probiyotik 

mikroorganizmalarla tedavi yöntemlerine büyük bir ilgi başlamıştır (205, 206). Bizim 

çalışmamızda curcumin ve probiyotik mikroorganizmaların birlikte kullanılmasının 

kan parametreleri üzerine antidiyabetik ve antilipidemik etkisi araştırılmıştır. 

Curcumin   birçok   fizyolojik   ve   farmakolojik   aktivitesi   olan   bir   maddedir. 

Curcumin’in antioksidan, antiinflamatuar, antikanser, nöroprotektif ve antidiyabetik 

etki gibi birçok etkisi vardır. Curcuminin antidiyabetik etkisi oksidatif stresi ve 
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inflamasyonu baskılamasından kaynaklandığı düşünülmektedir (222). Prediyabetik 

popülasyona dokuz  ay  boyunca   curcumin   verilen   bir   araştırmada, curcumin 

kullanımının   prediyabetli   bireylerin   sayısını   azalttığı   gösterilmiştir   ve   curcumin 

kullanmayan prediyabetli bireylerde T2DM oraya çıktığı bildirilmiştir. Curcuminin 

beta hücre fonksiyonunu iyileştirerek diyabet oluşumunu önlediği görülmüştür (223). 

Dislipidemi diyabetik   bireylerde   aterosklerotik   kalp   hastalığının   görülme   riskini 

arttıran   bir   faktördür.   Panahi   ve   arkadaşları   diyabetik bireylerde curcumin 

kullanımının anti ateresklerotik etkisini   göstermiştir.   Panahi   ve   arkadaşlarının 

gerçekleştirdiği bu randomize kontrollü çalışmada 12 hafta boyunca curcuminoid 

supplementasyonunun (1,000 mg/gün) T2DM   hastalarında   aterojenik   lipit 

seviyelerini düşürdüğü bildirilmiştir (224). Pari ve arkadaşlarının STZ ile indüklenmiş 

diyabetik sıçanlarda yapmış olduğu bir araştırmada curcumin ve tetrahidrocurcuminin 

antihiperlipidemik ve antidiyabetik etkisi gösterilmiştir. Çalışmada 180-220 gr 

ağırlığında erkek Wistar albino sıçan kullanılmıştır. Sıçanlarda diyabet oluşturulurken 

STZ  65 mg/kg, NA ise 110 mg/kg interperitonal olarak enjekte edilmiştir. Çalışmada 

glukoz konsantrasyonu 200 mg/dLve üzeri olanlar diyabetik kabul edilmiştir. Pari ve 

arkadaşlarının gerçekleştirdiği bu araştırma 45 gün sürmüştür. Çalışmanın sonuçlarına 

göre   curcumin ve tetrahidrocurcuminin ikisinin de antihiperlipidemik ve 

antidiyabetik etkisinin olduğu gösterilmiştir fakat tetrahidrocurcuminin daha etkili 

olduğu   gösterilmiştir (225). Bizim çalışmamızda ise kontrol grubunu ve curcumin 

grubunu karşılaştırdığımızda kan glukoz düzeyi ve lipit profilinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir farkın oluşmadığı görülmüştür. Çalışmada kullanılan curcumin dozunun 

yetersiz olduğu düşünülmektedir.  

Aluwong T ve arkadaşları alloxan ile diyabet oluşturdukları sıçanlarda 

probiyotik ve antioksidan özelliğe sahip C vitaminini birlikte kullanırak etkisini 

araştırmışlardır. Araştırma   sonuçları   probiyotik   ve   C   vitaminin   birlikte   

kullanılmasının   diyabet hastalığının   tedavisinde   daha   efektif   olduğunu   

göstermiştir   çünkü   sıçanlarda hiperglisemi, oksidatif stres ve dislipidemi 

parametrelerini olumlu yönde etkilemiştir (226). 

Bejar W. ve arkadaşlarının alloxan ile diyabet oluşturulmuş sıçanlarda 

Lactobacillus plantarum TN627 suşunun kullanılmasının etkisini araştırmıştır. 

Araştırma sonuçları Lactobacillus   plantarum   TN627   suşunun   diyabetli   sıçanlarda   
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immünolojik   ve antiditabetik etki gösterdiği belirlenmiştir. Çalışma sonuçları ayrıca 

Lactobacillus plantarum TN627 suşunun serum trigliserit ve LDL kolesterol düzeyini 

düşürdüğünü göstermiştir (227). Kim SH ve arkadaşları diyabetik sıçanlarda 

Bifidobacterium lactis HY8101 suşunun kullanılmasının diyabet hastalığı dahil birçok 

metabolik hastalığın tedavisinde etkili olabileceğini göstermiştir (228). 

Salaj R ve arkadaşları sıçanlarda Lactobacillus plantarum LS/07 ve 

Lactobacillus plantarum   Biocenol   LP96   suşlarının   lipid   metabolizması   üzerine   

olan   etkisini araştırmıştır. Araştırmalarının sonuçları her iki suşun lipid 

metabolizması üzerine farklı bir etki gösterdiğini belirtmiştir. Lactobacillus suşlarının 

hipolipidemik etkisini göstermişlerdir.   Lactobacillus   plantarum   LS/07   suşu   serum   

kolesterol   ve   LDL kolsterol düzeyini düşürmüştür.  Lactobacillus plantarum 

Biocenol LP96 suşu trigliserit düzeyini düşürmüştür (229).  

Jain   SK   ve   arkadaşlarının   diyabetik   sıçanlarda   yaptığı   bir   araştırma   

curcumin supplementasyonunun   hiperglisemiyi   olumlu   etkilediğini   ve   oksidatif   

stresi azalttığını   göstermiştir.   Araştırma   sonuçları   curcumin   

supplementasyonunun glisemik   kontrol   sağlayarak   diyabet   hastalığında   vasküler   

inflamasyon   riskini azalttığını bildirmiştir (230). 

Curcumin ve probiyotik mikroorganizmaların birlikte kullanılmasının T2DM 

hastalığında etkisini araştırmış bir çalışma daha önce yapılmamıştır. Bizim 

çalışmamızda amaç literatürde etkinliği kanıtlanmış bu iki maddeyi birlikte kullanarak 

T2DM hastalığında daha etkili antihiperlipidemik ve antidiyabetik etkiyi göstermekti. 

Çalışmamızda sıçanlarda antihiperlipidemik ve antidiyabetik belirteç olarak kan 

glukoz düzeyi ve lipit profili düzeylerini karşılaştırdık. Araştırmamızın sonunda tüm 

grupların ilk ve son kan glukoz düzeyini karşılaştırdığımızda sadece probiyotik grupta 

istatistiksel olarak anlamlı bir farkın oluştuğu görülmüştür. Curcumin grubunda 

istatistiksel olarak bir anlamın oluşmama nedeni olarak kullanılan curcuminin 

biyoyararlığının etkisini göstermemiş olabileceği düşünülmektedir. Tüm grupların 

araştırma sonu kan glukoz ve lipit profilini karşılaştırdığımızda ise gruplar arasında 

istatistiksel olarak bir anlamın oluşmadığı görülmüştür. Curcuminin biyoyararlılığının 

düşük olması olumlu etkinin görülmemesine yol açtığı tahmin edilmektedir. Ayrıca 

curcumin dozunun yetersiz olduğu düşünülmektedir. Deneysel   diyabet   oluştumada   
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kullanılan   birçok yöntem vardır. STZ ile deneysel diyabet oluşturma yöntemi ise en 

sık tercih edilen yöntemlerden biridir. Çalışmalar günümüzde kullanılan diyabetik 

model oluşturma protokolünün geliştirilmesi gerektiğini vurgulamaktadır (231). 

Literatüde sıçanlarda STZ ve NA ile deneysel diyabet oluşturulurken kullanılan STZ 

ve NA dozları farkı farklıdır. STZ ve NA dışında da diyabet oluşturma farklı yöntemler 

kullanılmaktdır. Ayrıca kan glukoz düzeyinin hangi seviyeyi aştıktan sonra diyabet 

kabul edildiği de her çalışmada farklılık göstermektedir. Sonuç olarak sıçanlarda 

deneysel diyabet oluşturmada belirli bir standartın olmaması araştırmalarda farklı 

sonuçlara sebep olduğu düşünülmektedir. 
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6. SONUÇ  

İstatistiksel analizlerin neticesinde STZ-NA ile indüklenmiş diyabetik sıçanlarda 

probiyotik mikroorganizmaların ve fitozom curcuminoidin birlikte kullanımının 

antihiperlipidemik ve antidiyabetik etkisinin araştıran bu çalışmanın sonuçları aşağıda 

listelenmiştir: 

-Araştırmamızın istatistiksel sonucu gruplar arasında probiyotik 

mikroorganizmaların ve fitozom curcuminoidin birlikte kullanımının kan glukoz, 

trigiserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve total kolesterol açısından kontrol grubu 

ile diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir ve 

dolayısı ile de antihiperlipidemik ve antidiyabetik etki görülmemiştir (p>0.05). 

- Kontrol grubunun biyokimyasal kan parametrelerinin probiyotik grupla 

karşılaştırılması sonucu elde edilen bulgularda HDL kolesterol değeri dışında 

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

- Kontrol grubunun biyokimysal kan parametrelerinin curcumin grubuyla 

karşılaştırıldığında kan glukoz, trigiserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve total 

kolesterol düzeyinde istatistiksel olarak bir anlam oluşmadığı saptanmıştır (p>0.05). 

- Kontrol grubunun biyokimysal kan parametrelerinin probiyotik+curcumin 

grubuyla karşılaştırıldığında elde edilen bulguların istatistiksel olarak bir anlam ifade 

etmediği saptanmıştır (p>0.05). 

- Sıçanların deney başındaki ile deney sonundaki glukoz düzeyleri 

karşılaştırıldığında probiyotik grupta istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 

edilmiştir (p=0,043). 
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7. ÖNERİLER 

Tip 2 diabetes mellitus hastalığı dünya genelinde mortalite ve morbiditenin önde 

gelen nedenidir. Beslenme alışkanlığı hastalıklardan korunmada modifiye edilebilir bir 

risk faktörüdür. Probiyotik mikroorganizmalar ve curcumin gibi takviyeler uzman 

kontrolünde kullanılabilir.  

Probiyotik takviye seçiminde probiyotik takviyenin içerdiği suş, probiyotik 

mikroorganizma miktarı, etki mekanizması, bağırsak florasında kolonize olabilme 

yeteneği önemlidir. Curcumin takviyesinde curcuminin biyoyararlılığı ve dozu 

önemlidir. 

Dünya genelinde prevalansı gittikçe artan diabetes mellitus hastalığı, ciddi 

komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Son yıllarda komplikasyonların tedavi 

edilmesinde ve geciktirilmesinde terapötik etkilerinden dolayı probiyotik 

mikroorganizmalar ve curcumin sık tercih edilmektedir. Bizim çalışmamızda 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç görülmeme nedeninin deneysel diyabet oluşturmada 

kullanılan yöntem, çok sayıda probiyotik mikroorganizma kullanmak, curcuminin 

biyoyararlılığının düşük olması ve kullanılan curcumin dozunun düşük olmasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu nedenle deneysel hayvan modelleri oluşturmada 

belirli standartların oluşturulması daha faydalı olacaktır. Kullanılan maddelerin 

biyoyararlılığını arttırmak için daha efektif biyoteknolojik yöntemlerin 

geliştirilmesinin faydalı olacağı düşünülmektedir. 
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