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Dünya çapında yaklaşık 425 milyon kişiyi etkileyen diyabetes mellitus (DM), önemli 

morbidite ve mortalite nedenidir. Diyabetten etkilenen insanların % 80'i düşük ve orta 

gelirli ülkelerde yaşadığı bilinmektedir. Etkin tedavisi yapılamayan DM, böbrek 

yetmezliği, körlük, ampütasyon ve kardiyovasküler hastalık dahil olmak üzere 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlara yol açabilir. Bu komplikasyonlar 

ise vücuttaki çoğu dokuyu etkileyebilmektedir.  

 

Hiperglisemi ile karakterize olan diyabet, artan oksidatif stres ve sitokin seviyeleri, 

glukoz ve lipid metabolizmasının düzensizliği gibi çeşitli mekanizmalarla karaciğer 

hasarına neden olabilir. Bu yüzden tip 1 diyabetes mellitus (DMT1) ve tip 2 diyabetes 

mellitus (DMT2)’de hepatik süreçler düzensizleşmektedir. 
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Güçlü bir endojen radikal süpürücü olarak melatonin, sadece oksidatif seviyeleri 

azaltmakla kalmayıp, aynı zamanda inflamasyona karşı etkili bir savunma 

oluşturmaktadır. Ayrıca melatonin kardiyovasküler hastalıklar, diyabet ve obezite gibi 

kronik hastalıkların kontrolünü de kolaylaştırmaktadır. Çalışmalarda melatoninin anti-

diyabetik özelliğe sahip olduğu gösterilmiştir. Hayvanlar üzerinde yapılan 

pinealektomi çalışmalarında düşük melatonin seviyelerinin diyabet hastalığına 

yatkınlığı artırabileceği kanıtlanmıştır. 

 

Krosin, antioksidan aktiviteye sahip safranın ana bileşenidir. Oksidatif stresle oluşan 

reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumunu baskılayabilmektedir. Çalışmalarda 

krosinin glutatyon sentezini ve oksidatif strese karşı endojen savunmayı arttırdığı 

gösterilmiştir. Krosinin diğer farmakolojik özellikleri ise antihiperlipidemik, anti-

inflamatuvar, antikanser, antiartritik, hepatoprotektif ve kardiyoprotektif olmasıdır. 

Ayrıca krosinin tip 2 diyabet komplikasyonlarını da azalttığı bilinmektedir ve deneysel 

olarak oluşturulan diyabet modelinde krosinin hiperglisemiye karşı yararlı etkileri 

olduğu açıklanmıştır.  

 

Bu çalışmada, melatonin varlığında ve yoksunluğunda streptozotosin ile diyabet 

oluşturulmuş ratlarda krosinin oksidatif stres üzerine etkisinin araştırılması 

amaçlanmıştır. Çalışmanın ilk günü pinealektomi işlemi uygulanmıştır, çalışmanın son 

günü ise (30. Gün) intraperitonal (i.p) olarak streptozotosin (STZ) (50 mg/kg) ile 

diyabet modeli oluşturulmuştur. 

 

Çalışmada 250-300 gram 60 adet erkek Wistar albino türü rat kullanıldı. Ratlar, her 

grupta 10 adet olacak şekilde 6 gruba ayrılmıştır (Kontrol, Sham + STZ, PİNX, 

PİNX+STZ, PİNX+Krosin, PİNX+STZ+Krosin). 

 

Çalışmamızda pinealektomi yapılan hayvanlarda diyabet oluşturulması, serum 

karaciğer enzimlerinde (alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, alkalen 

fosfataz) ciddi artışlara neden olmuştur. Aynı zamanda krosin tedavisinin uygulanması 

pinealektomi uygulanmış diyabetik ratlarda karaciğer enzimlerinde düşüş sağlamıştır.  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5409706/#B10-nutrients-09-00367
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Ayrıca STZ enjeksiyonunun yapılması karaciğer dokusunda malondialdehit (MDA), 

total oksidan seviyesi (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSİ) düzeylerinde ciddi artışa 

neden olurken, redükte glutatyon (GSH), total antioksidan seviyesi (TAS), süperoksit 

dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) düzeylerinde ise ciddi azalmalara neden olmuştur. 

Ancak pinealektomi uygulanmış diyabetik sıçanların krosin ile tedavi edilmesi, 

karaciğer dokusu MDA ve GSH düzeylerinde, oksidan/antioksidan dengesinde ve 

antioksidan enzim aktivitelerinde (SOD ve CAT) ciddi iyileşmeler gözlenmesine 

neden olmuştur. Çalışmada histopatolojik ve immünohistokimyasal sonuçlar 

değerlendirildiğinde pinealektomi uygulanmış diyabetik sıçanlarda karaciğer hasarı 

tespit edilmiştir. Sonuç olarak krosin hiperglisemi ve oksidatif stres kaynaklı oluşan 

karaciğer hasarını hafifletmiştir. Çalışma bulgularımız göz önünde 

bulundurulduğunda krosinin diyabet ve oksidatif stresin neden olduğu karaciğer doku 

hasarında tedavi edici ajan olabileceğini düşünmekteyiz. Fakat bu düşüncenin 

desteklenmesi için daha çok çalışma yapılmalıdır. 

 

Anahtar Sözcükler : Pinealektomi, Krosin, Karaciğer, Hiperglisemi, Streptozotosin, 

Melatonin, Diyabetes Mellitus 

Bilim Kodu : 1090 
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Diabetes mellitus (DM), which affects approximately 425 million people worldwide, 

is an important cause of morbidity and mortality. It is known that 80% of people 

affected by diabetes live in low- and middle-income countries. Untreated DM can lead 

to microvascular and macrovascular complications, including renal failure, blindness, 

amputation, and cardiovascular disease. These complications can affect most tissues 

in the body. 

 

Diabetes mellitus, which is characterized by hyperglycemia, can cause liver damage 

by various mechanisms such as increased oxidative stress and cytokine levels, and 

dysregulation of glucose and lipid metabolism. Therefore, hepatic processes are 
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dysregulated in type 1 diabetes mellitus (DMT1) and type 2 diabetes mellitus (DMT2).  

 

As a potent endogenous radical scavenger, melatonin not only reduces oxidative levels 

but also provides an effective defense against inflammation. In addition, melatonin 

facilitates the control of chronic diseases such as cardiovascular diseases, diabetes and 

obesity. Studies have shown that melatonin has anti-diabetic properties. It has been 

proven in animal pinealectomy studies that low melatonin levels may increase 

susceptibility to diabetes. 

 

Crocin is the main component of saffron with antioxidant activity. It can suppress the 

formation of reactive oxygen species (ROS) formed by oxidative stress. Studies have 

shown that crocin increases glutathione synthesis and endogenous defense against 

oxidative stress. Other pharmacological properties of crocin are antihyperlipidemic, 

anti-inflammatory, anticancer, antiarthritic, hepatoprotective and cardioprotective. It 

is also known that crocin reduces complications of type 2 diabetes, and it has been 

reported that crocin has beneficial effects against hyperglycemia in an experimental 

diabetes model. 

 

In this study, it was aimed to investigate the effect of crocin on oxidative stress in rats 

in whom diabetes was induced by streptozotocin in the presence and absence of 

melatonin. Pinealectomy was performed on the first day of the study, and on the last 

day (day 30) of the study, a diabetes model was created with intraperitoneal (i.p) 

streptozotocin (STZ) (50 mg/kg). 

 

In the study, 60 male Wistar albino rats of 250-300 grams were used. Rats were divided 

into 6 groups, 10 in each group (Control, Sham + STZ, PINX, PINX+STZ, 

PINX+Krosin, PINX+STZ+Krosin). 

 

In our study, the establishment of diabetes in animals that underwent pinealectomy 

caused serious increases in serum liver enzymes (alanine aminotransferase, aspartate 

aminotransferase, alkaline phosphatase). At the same time, administration of crocin 

treatment resulted in a decrease in liver enzymes in pinealectomized diabetic rats. In 

addition, STZ injection causes a serious increase in malondialdehyde [1], total oxidant 
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level (TOS) and oxidative stress index (OSI) levels in liver tissue, while reduced 

glutathione (GSH), total antioxidant level (TAS), superoxide dismutase (SOD) and 

catalase levels. (CAT) levels, on the other hand, caused serious decreases. However, 

treatment of pinealectomized diabetic rats with crocin resulted in significant 

improvements in liver tissue MDA and GSH levels, oxidant/antioxidant balance and 

antioxidant enzyme activities (SOD and CAT). When the histopathological and 

immunohistochemical results were evaluated in the study, liver damage was detected 

in diabetic rats who had undergone pinealectomy. As a result, crocin alleviated the 

liver damage caused by hyperglycemia and oxidative stress. Considering our study 

findings, we think that crocin may be a therapeutic agent in liver tissue damage caused 

by diabetes and oxidative stress. However, more work needs to be done to support this 

idea. 

 

Key Word : Pinealectomy, Crocin, Liver, Hyperglycemia, Streptozotocin, 

Melatonin, Diabetes Mellitus. 

Science Code :  1090
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IL-1β : İnterlökin-1β 

HbA1c : Glukozillenmiş Hemoglobin A1c 

ADA : Amerikan Diyabet Derneği 

IDF : Uluslararası Diyabet Federasyonu 

GDM : Gestasyonel Diyabetes Mellitus 

DEP : Ekzokrin Pankreas Diyabeti 

OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi 

ROS : Reaktif Oksijen Türleri 

i.p. : İntroperitonal 

GSH-Px : Glutatyon Peroksidaz 

NO : Nitrik Oksit 

IDF : Uluslararası Diyabet Federasyonu 

TNF : Tümör Nekroz Faktör 

LDL :Lipoprotein  

GLUT : Kolaylaştırılmış Glukoz Taşıyıcısı 

ATP : Adenozin Trifosfat 

NTF : Nötral Tamponlanmış Formalin  
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BÖLÜM 1 

 

GİRİŞ 

 

Diyabetes mellitus (DM) dünya çapında yaygınlığı giderek artan [2], önemli ölçüde 

morbidite ve mortaliteye neden olan [3] kronik metabolik bir bozukluktur [4]. 

Hastalık, pankreatik beta hücre fonksiyonunu bozabilen, metabolik durumu 

kötüleştirebilen, insülin direncini artıran kronik bir hiperglisemi tablosu şeklinde 

kendini göstermektedir [5]. İnsülin bağımlı Tip 1 DM (DMT1) ve İnsüline bağımlı 

olmayan Tip 2 DM (DMT2) en sık görülen DM çeşitleridir [6].  

 

DM ile ilişkili makro ve mikrovasküler komplikasyonların kilit noktası kronik 

hiperglisemidir [7]. Hipergliseminin ana mekanizmalarından birisi DMT1’de 

otoimmünitenin neden olduğu pankreatik beta hücre harabiyeti, DMT2’de ise insülin 

direnci ile aşırı insülin sentezinin uyarılmasıdır [8]. Hiperglisemi, kronik inflamasyon 

belirteçlerini artırabilir ve reaktif oksijen türlerinin oluşumuna neden olabilir [9]. Aynı 

zamanda oksidatif stres ve inflamasyon da insülin direncine, bozulmuş insülin 

sekresyonuna [10] ve diyabetin komplikasyonlarına sebep olabilmektedir [11, 12]. 

Oksidatif stres patofizyolojik mekanizmaları indüklemekte ve diyabete yol açabilen 

patalojik yollar başlatabilmektedir [13, 14]. Aynı zamanda serbest radikal üretimi ile 

periferik insülin duyarlılığında azalmaya yol açarak çeşitli mekanizmalar yoluyla 

DMT2’ye de sebep olabilir [15]. 

 

Streptozotosin (STZ) alkilasyon maddesi, reaktif oksijen türlerini (ROS) artırmaktadır 

ve pankreas adacık hücrelerindeki antioksidan sisteme zarar vermektedir [16]. Zarar 

gören antioksidan sistem DNA zinciri kopmasına ve beta hücre nekrozuna neden 

olmaktadır [17, 18].  
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Glukoz homeostazının kontrolünde karaciğer önemli bir rol oynamaktadır. Karaciğer, 

DM'den en çok etkilenen dokulardan birisidir [19] ve DM, karaciğer fonksiyon 

bozukluğuna neden olmaktadır [20]. Karaciğer fonksiyon bozukluğu diyabetin 

oldukça yaygın bir komplikasyonudur. Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı ve 

hepatik steatoz gibi hepatik-lipide bağlı bozukluklar, diyabetik hastalarda en sık 

görülen karaciğer hastalıklarıdır [21]. Çalışmalar, diyabetik bireylerin % 70-90'ının 

karaciğere bağlı bozukluklar yaşadığını ortaya koymuştur [22]. 

 

Pineal bezin temel işlevlerinden birisi melatonin hormonunu salgılamaktır [23]. 

Melatonin geceleri sentezlenir ve dolaşıma salınır, ayrıca vücudun sirkadiyen 

döngüsünde rol oynar. Anti-aging, antioksidan, anti-inflamatuvar ve antionkotik 

etkilere sahip olduğu da bilinmektedir [24]. Melatoninin serbest radikalleri nötralize 

ederek hasar oluşumunu önlemenin yanında [25] organ ve dokularda glukotoksisiteyi 

azaltarak komplikasyonları önleyebildiği bilinmektedir [26]. Ayrıca melatonin, β-

hücre apoptozunu azaltarak, DMT2’de β-hücre kaybı ve işlev bozukluğunun neden 

olduğu pankreas adacık yetmezliğini önleyebilmektedir [27].  

 

Yaşlanma, diyabet ve diğer yaşa bağlı hastalıklar için risk faktörüdür [28]. Yaşlılarda 

geceleri melatonin seviyesi azalmaktadır [29]. Melatonin yoksunluğunda 

(pinealektomi) hayvanlarda kolaylaştırılmış glukoz taşıyıcısı (GLUT) 4 geninin 

ekspresyon seviyesinin azaldığı, glikoz intoleransının ve insülin direncinin oluştuğu 

görülmüştür [30]. Çalışmamızı planlarken melatonin yoksunluğuna yol açan 

pinealektominin diyabetle ilişkilendirilmesinde bu durum göz önüne alınmıştır.  
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Esas olarak Yunanistan, İran ve Hindistan'da üretilen safran (Crocus sativus L.) bir 

baharat olarak kullanılmasının yanı sıra geleneksel tıpta yoğun ilgi görmektedir [31]. 

Safran, krosin (dikarboksilik asitlerin mono- ve diglikosilik esterleri, krosetin), 

pikrokrosin ve safranal gibi aktif bileşenleri içermektedir [32]. Çalışmalarda krosinin 

antidiyabetik, anti-inflamatuvar ve antioksidan özellikler gösterdiği bulunmuştur. 

Açlık kan şekerinin, serum insülin düzeylerinin, glukozillenmiş hemoglobin A1c 

(HbA1c) düzeylerinin iyileşmesinde ve hiperglisemi üzerinde olumlu etkiye sahip 

olduğu çalışmalarda gösterilmiştir [33-35]. 

 

Bu çalışmada krosinin, diyabet kaynaklı hiperglisemi ile melatonin yoksunluğunda 

(pinealektomi) oluşan oksidatif stres üzerine olumlu etkisinin olabileceğini düşündük. 

Amacımız doğrultusunda karaciğerde oksidatif stres düzeyini belirlemek için lipid 

peroksidasyonunun toksik sekonder ürünlerinden birisi olan malondialdehit (MDA), 

redükte glutatyon (GSH), total antioksidan (TAS) ve total oksidan (TOS) değerlerini, 

hücresel savunma sisteminin temel parçaları olan süperoksit dismutaz (SOD) ve 

katalaz (CAT) enzimlerinin seviyelerini ölçtük. Karaciğer fonksiyon bozukluğunu 

tespit etmek amacıyla da serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat 

aminotransferaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP) değerlerine baktık. Son olarak da 

inflamatuvar karaciğer hasarını gözlemlemek için IL-1β değerine bakıldı ve karaciğer 

dokusunda histopatolojik değişiklikler incelenmiştir. 
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BÖLÜM 2 

 

DİYABETES MELLİTUS 

 

DM, yirmi birinci yüzyılın en önemli halk sağlığı sorunlarından birisidir [36]. DM 

vücutta yetersiz insülin sonucunda yüksek kan şekeri seviyeleri ile karakterize bir 

heterojen bozukluktur [37, 38]. Diyabetin en yaygın biçimleri, pankreas beta hücresi 

yıkımına bağlı olarak mutlak insülin eksikliğinin ortaya çıktığı DMT1 ve insülin 

direncinin hiperglisemiye yol açabileceği DMT2’dir [39]. Diyabet hastalarının 

yaklaşık %5-10'undan sorumlu olan DMT1, pankreas β-hücrelerini yok eden 

otoimmün bir süreç nedeniyle mutlak insülin eksikliğinden kaynaklanmaktadır [40]. 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) 425 milyon insanın dünya çapında diyabetten 

etkilendiğini bildirmektedir. Son yıllarda diyabetten etkilenen birey sayısı gelişmiş ve 

gelişmekte olan ülkelerde giderek artmaktadır [41]. Diyabetten etkilenen insanların % 

80'i düşük ve orta gelirli ülkelerde yaşadığı ve bunun büyük kısmı ise Asya-Pasifik 

bölgesinde olduğu bilinmektedir [42]. 

 

DMT2 artan prevalansı ve insidansı nedeniyle bir salgın haline gelmiştir [43]. Bu 

diyabet tipi yüksek kalorili diyet, artan sedanter davranış ile genetik, fizyolojik ve 

yaşam tarzı gibi çok faktörlü etiyolojiye sahiptir [44]. DMT2'li kişilerde beta hücre 

fonksiyonununda azaldığı da bilinmektedir [45]. 
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2.1. DİYABETES MELLİTUS’UN PATOFİZYOLOJİSİ 

 

DM, karbonhidrat ve lipid metabolizmalarını etkilediği için karaciğerde hasara ve 

uzun vadeli komplikasyonlara yol açabilmektedir [46-48]. Karaciğer normal glikoz 

homeostazının korunması için çok önemlidir. Açlık durumunda, karaciğer glisemiyi 

kontrol altında tutmak için glikoz sağlamaktadır. Böylece karaciğer, nöronlar, kırmızı 

kan hücreleri ve renal medüller hücreler gibi zorunlu glikozla beslenen hücre tiplerinin 

ihtiyacını gidermektedir [49]. Karaciğer postprandiyal normal glukoz toleransına da 

katkıda bulunmaktadır [50]. Glikojen sentez hızını artırıp hepatik glukoz çıkışını 

baskılamaktadır [51]. Hepatik glukoz çıkışının baskılanması, hepatik glikojenolizin ve 

glukoneogenezin baskılanması ile olmaktadır [52]. 

 

Hiperglisemi, artan oksidatif stres ve sitokin seviyeleri ile glukoz ve lipid 

metabolizmasında düzensizliğine neden olmaktadır. Bu yüzden DMT1 ve DMT2’de 

hepatik süreçler düzensizleşmektedir. [53]. Bozulmuş glukoz homeostazı, 

hiperinsülinemi ve hipertrigliseridemi ile karakterizedir. Açlık durumunda 

gerçekleşen hiperglisemi ve hiperinsülinemi, insülinin kas glukoz alımındaki ve 

hepatik glukoz üretimindeki başarısızlığından kaynaklanmaktadır. Hiperinsülineminin 

karaciğer, kas dokusu, yağ dokusu, damar sistemi ve beyin dahil olmak üzere çoklu 

dokularda gerçekleşen insülin direncine neden olduğu bilinmektedir. Tokluk 

durumunda insülin direnci, karaciğerin glikoz üretiminden sonra glikoz atımındaki 

başarısızlıktan kaynaklanmaktadır. Bu durum hiperglisemiye neden olmaktadır [54]. 

Şekil 2.1 de toklukta sağlıklı ve insüline dirençli durumda hepatik substrat akışı 

sunulmuştur. 

 

Metabolik hastalıklarda 24 saatlik beslenme-açlık döngüsünde karaciğerin işlediği 

besinlerin hem düzeni hem de akışı değişmektedir. Aynı zamanda hepatik glukoz alımı 

ve glikojen birikimi bozulmuştur. Normalde inhibe olması gereken glukoneogenez ve 

de nova lipogenez yolları aktiftir. Yağ asitleri iletimi, trigliserit esterleşmesi ve 

sekresyonu hızlanmıştır [55]. Obezite ve insülin direnci varlığında hiperinsülinemi 

olmasına rağmen gece açlıktan sonra hepatik glukoz üretimi normal veya yüksek 

olmaktadır. Bunun nedeni, insülinin hepatik glukoz alımı ve üretimini düzenleme 
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yeteneğinin bozulmasıdır [56]. İnsülin direnci genellikle DMT2 ile ilişkili olsa da son 

çalışmalar DMT1’de de insülin direncini bildirmiştir [57].  

 

İnsülin direnci varlığında insülin, pankreas adacık hücrelerinden salgılanır fakat 

metabolik dokularda glikoz alımını tetikleyemez. Bu durum kan şekerinin ve insülin 

seviyelerinin yükselmesine neden olmaktadır. DMT2’de, insülin etkisinde ilerleyici 

bir azalma olmaktadır. Sonuçta glikozun dokulara taşınmasında insülin verimli bir 

şekilde kullanılamaz ve insülin reseptörlerinin de duyarsızlaşmasına neden olmaktadır. 

Bu durumda vücut glikoz homeostazını kolaylaştırmak için ek insülin üretmektedir. 

İnsülin direncindeki yüksek kan insülini, dislipidemi, yüksek tansiyon ve glukoz 

metabolizması değişikliğine neden olmaktadır [58]. Şekil 2.2 de DMT2 gelişimine 

neden olan patofizyolojik yollar gösterilmiştir [59]. 

 

Ekstra hepatik faktörler, hepatik glukoz üretimi ile başarısız insülin baskılanmasına 

neden olabilmektedir. İnsülin tarafından gerçekleştirilen pankreastan glukagon 

sekresyonununda baskılanma ve yine insülin tarafından gerçekleştirilen yağ dokusu 

lipolizinin inhibisyonunda aksaklıklar oluşabilmektedir. Bu durum metabolik hastalığı 

olan bireylerde karaciğer glukoz alımındaki bozulmayı şiddetlendirmektedir [60, 61].  

 

 

 

Şekil 2.1. Toklukta sağlıklı ve insüline dirençli durumda hepatik substrat akışı [56]. 
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Şekil 2.2. Tip 2 diyabet gelişimine neden olan patofizyolojik yollar [59]. 

 

Hiperinsülinemi varlığı, yüksek hepatik glukoz üretimi, glukoneogenez ve 

glikojenolizdeki artış ile ilgilidir. Diyet karbonhidratın önemli bir kısmı karaciğer 

tarafından glikojen olarak depolanmaktadır. Hepatik glikojen, glukozdan doğrudan 

veya dolaylı olarak sentezlenebilmektedir [62]. Daha sonra glikojenolizin aktivasyonu 

ile emilim sonrasında glikoz serbest bırakılmaktadır [63]. 

 

Glukoneogenez ise bir gecelik açlıktan sonra insanlarda toplam hepatik glikoz 

üretiminin yarısından sorumludur ve DMT2'li bireylerde açlık hepatik glikoz 

üretimindeki artıştan sorumludur [64-66]. DM’de glukoneogenezin glikoz üretimine 

daha fazla katkısı olmaktadır [67, 68]. 

 

2.2. DİYABETES MELLİTUS’UN SINIFLANDIRILMASI 

 

Amerikan Diyabet Derneği’nin (ADA) sınıflandırmasına göre diyabet hastalığı 

temelde dört gruba ayrılmaktadır [69, 70].
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Çizelge 2.1. Diyabetes Mellitus'un etiyolojik sınıflandırmaları [71]. 

 
1. Tip 1 Diyabetes Mellitus (mutlak insülin eksikliğine yol açan otoimmün β-hücre yıkımı) 

2. Tip 2 Diyabetes Mellitus (çoğunlukla insülin direncinin olduğu, β-hücresinde insülin 

sekresyonunun ilerleyici kaybı) 

3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (gebeliğin ikinci veya üçüncü trimesterinde teşhis edilen 

ve aşikar olmayan diyabet) 

4. Diğer Nedenlere Bağlı Spesifik Diyabet Türleri 

• Beta hücre fonksiyonunun genetik kusurları 

• İnsülin etkisindeki genetik kusurlar 

• Ekzokrin pankreas hastalıkları (pankreatit, travma/pankreatektomi, neoplazi, kistik 

fibroz, hemokromatoz)  

• Endokrinopatiler (akromegali, cushing sendromu, glukagonom, feokromositoma, 

hipertiroidizm, somatostatinoma, aldosteronom ) 

• İlaç veya kimyasal kaynaklı (vacor, pentamidin, nikotinik asit, glukokortikoidler, 

tiroid hormonu, diazoksit, beta-adrenerjik agonistler, tiyazidler, fenitoin, alfa-

interferon) 

• Enfeksiyonlar (doğuştan kızamıkçık, sitomegalovirüs vb.) 

• İmmun aracılı diyabetin yaygın olmayan formları 

• Diyabetle ilişkili diğer genetik sendromlar (down Sendromu, klinefelter sendromu, 

turner sendromu, wolfram sendromu, friedreich ataksisi, huntington koresi, lawrence-

moon beidel sendromu, miyotonik distrofi, porfiri, prader-willi sendromu) 

 

2.2.1. Diyabetes Mellitus Tip 1 (DMT1) 

 

DMT1, otoimmün veya idiyopatik beta hücre yıkımı neticesinde şiddetli insülin 

eksikliğinin oluşmasıdır [72]. Beta hücre yıkımında T hücrelerinin yanında 

makrofajlar da etkili olmaktadır. Sonuçta pankres β-hücre ölümü, insülin üretiminin 

eksikliği ve glikoz hassasiyeti oluşmaktadır [73]. DMT1’li hastalarda yaşam boyu 

insülin replasman tedavisi gerekli olmaktadır [74].  

 

DMT1, açlık kan şekerinin yüksek olması, hiperglisemi semptomları ile herhangi bir 

zamanda ölçülen kan şekerinin yüksek olması ve HbA1c’nin % 6,5 veya daha yüksek 

olması ile teşhis edilmektedir [75]. Çizelge 2.2 de diyabetin tanı kriterlerinden 

bahsedilmiştir [71]. DM’nin gelişim sürecinde, diyabet tanı kriterlerini gözlenmeden 

açlık kan glukoz toleransında ve/veya tokluk kan glukoz toleransında bozulma 
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meydana gelebilir [76]. Çizelge 2.3 de bozulmuş açlık ve tokluk kan glukoz 

toleransları sunulmuştur [71]. 

 

DMT1 her yaşta teşhis edilebilmesine rağmen en sık çocukluk çağında 

görülmektedir.Yapılan çalışmalara göre çocuklarda DMT1 insidansı dünya çapında 

her yıl % 2-5 oranında artmaktadır [77] ve coğrafi bölgelere göre değişiklik 

göstermektedir; Asya ülkelerinde insidansı genellikle çok düşükken [78], bazı Avrupa 

ülkelerinde ise örneğin Finlandiya'da oranlar oldukça yüksektir [79]. 

 

Yetişkin bireyler arasında DMT1 ile DMT2 ayrımı zor olmaktadır. Yetişkin DMT1 

hastalarını DMT2 hastalığı olanlardan ayırma girişimleri, yetişkinlerin gizli otoimmün 

hastalığı ve ketoza eğilimli diyabet olmak üzere yeni hastalık sınıflarının önerilmesiyle 

sonuçlanmıştır [80, 81]. 

 

Çizelge 2.2. Diyabetin tanı kriterleri [71]. 

 
Açlık Plazma Glukozu ≥ 126 mg/dl (7.0 mmol/L) 

Plazma Glukoz konsantrasyonu 

(Son yemek tüketildikten sonra geçen zamana 

bakılmaksızın günün herhangi bir saatinde 

ölçülen plazma glukozu ve aynı zamanda 

poliüri, polidipsi veya açıklanamayan kilo 

kaybı gibi DM semptomlarının olması)  

≥ 200 mg/dl (11.1 mmol/L) 

Oral Glukoz Tolerans Testi Sonrası (75 g glikoz 

yüklemesinden 2 saat sonra ölçülen plazma 

glukozu) 

≥ 200 mg/dl (11.1 mmol/L) 

HbA1c ≥ % 6,5 

 

Çizelge 2.3. Bozulmuş glukoz toleransı [71]. 

 
                Bozulmuş Açlık Glukozu     110 - <126 arasında (6,1-7,0 mmol/L) 

Bozulmuş Tokluk Glukozu 

(iki saatlik tokluk glukozu)  

140 -<200 arasında (7,75-<11,1 mmol/L) 
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2.2.2. Diyabetes Mellitus Tip 2 (DMT2) 

 

DMT2, çevresel ve genetik duyarlılıkların etkili olduğu karmaşık metabolik bir 

hastalıktır [82]. DMT2’ nin dünya çapında 400 milyondan fazla insanı etkilediği 

tahmin edilmektedir ve prevalansı salgın boyutlarına ulaşmıştır [83]. DMT2’nin 

komplikasyon ve komorbiditesinde açlık ve tokluk hipergliseminin gelişmesi primer 

etken olarak gösterilmiştir [84]. DMT2, insülin direnci [85] ve adacıklardaki β hücre 

disfonksiyonu ile ilişkilidir ancak etiyolojisi ve gelişim mekanizmaları hala tam olarak 

anlaşılamamıştır. Açlık kan şekeri, iki saatlik tokluk kan şekeri, glikozillenmiş 

hemoglobin ve insülin direnci gibi klinik göstergeler DMT2'nin tanı ve 

sınıflandırmasında yaygın olarak kullanılmaktadır [86]. Çizelge 2.2 de diyabetin tanı 

kriterlerinden bahsedilmiştir [71]. Son yıllarda yapılan birçok çalışma çocuklarda ve 

ergenlerde DMT2'nin çarpıcı şekilde arttığını göstermiştir [87]. ADA, DMT2 için risk 

faktörüne sahip aşırı kilolu bireylerde 45 yaşından önce açlık veya rastgele kan glikozu 

ölçümü, oral glukoz tolerans testi veya HbA1c testinin dikkate alınmasını tavsiye 

etmektedir [88].  

 

Diyabet tanısı olmayan 65 yaş ve üzerindeki bireylerde diyabet veya prediyabet riski 

için açlık plazma glukozu ve/veya HbA1c taramasının yapılması önerilmektedir [89]. 

 

2.2.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) 

 

GDM, gebelik sırasında gelişen ve hiperglisemi sonucunda insülin direncinin oluşması 

ile karakterize bir komplikasyondur. Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) 2017 

verilerine göre GDM, dünya çapındaki gebeliklerin yaklaşık % 14'ünü etkilemektedir 

[90]. GDM görülme sıklığı bir popülasyonda veya etnik grupta DMT2 prevalansı ile 

orantılı olarak değişmektedir. Afrikalı, Hispanik, Hintli ve Asyalı kadınlarda GDM 

prevalansı beyaz kökenli kadınlara göre daha yüksek olmaktadır [91]. 

Obezite, mikro besin eksiklikleri, gebelik yaşının büyük olması ve ailede insülin 

direnci veya diyabet öyküsünün bulunması GDM için risk faktörüdür. GDM sonrası 

kadınlarda DMT2 ve kardiyovasküler hastalık oluşma riski artmaktadır. Çocuklarda 

da ileri dönemlerde obezite, kardiyovasküler hastalık, DMT2 ve GDM gibi sağlık 

sorunları riski artmaktadır [92, 93].  
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İnsülin gereksinimleri hamilelik sırasında fizyolojik olarak artmaktadır [94]. Gebelik 

döneminde ilerleyici insülin direnci, hamileliğin ortalarından başlayarak gelişmektedir 

ve üçüncü trimestera kadar ilerlemektedir [95]. Tümör nekroz faktör-alfa (TNF)-α, 

plasental laktojen ve plasental büyüme hormonu dahil olmak üzere plasentadan 

salgılanan hormonlar ve adipokinler, gebelikte insülin direncinin olası nedenleridir 

[96].  

 

Normal kiloda olan kadınlarda gebelik döneminde fizyolojik olarak artan insülin 

direnci riski ve genetik özellikler nedeniyle GDM’ye karşı duyarlılık gözlenmektedir 

[97]. Ancak çoğunlukla aşırı kilolu/obez kadınlar GDM’den etkilenmektedir [98]. 

 

2.2.4. Diğer Nedenlere Bağlı Spesifik Diyabet Türleri 

 

2.2.4.1. Monogenik Diyabet Sendromları 

 

Diyabetin monogenik formları orta veya şiddetli hiperglisemi ile sonuçlanan, pankreas 

beta hücrelerinin fonksiyonel kusurları ile karakterize edilen bir durumdur. Tek gen 

bozukluklarının nadir görülen heterojen bir grubunu temsil etmektedir [85, 99]. 

Pediatrik popülasyonda monogenik diyabetin sistematik olarak tarandığı birkaç 

çalışmada monogenik diyabetin tahmini prevalansının %1.1-4,2 olduğu bulunmuştur 

[100]. 

 

2.2.4.2. Ekzokrin Pankreas Diyabeti (DEP) 

 

DEP, pankreas hasar gördüğünde ortaya çıkan bir diyabet şeklidir. DEP hem ekzokrin 

hem de endokrin işlev bozukluğu ile karakterizedir [101]. Hem akut hem de kronik 

pankreatit, DEP'nin en yaygın nedenidir. Diğer nedenleri ise cerrahi pankreas 

rezeksiyonu, pankreas kanseri, hemokromatozis ve pankreasın konjenital agenezisini 

içermektedir [102]. Çalışmalar DEP'in genellikle DMT2 ile karıştırıldığını 

söylemektedir [103].
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2.2.4.3. İlaç veya Kimyasal Kaynaklı Diyabet 

 

Glukokortikosteroid, statin, diüretik ve beta bloker gibi ilaçlar hepatik glikoz üretimi, 

pankreatik insülin sekresyonu ve periferik dokulardaki insülin duyarlılığı üzerindeki 

etkilerinden dolayı diğer ilaçlara göre DMT2’yi daha çok indükleyebilmektedir [104]. 

2.2.4.4. Organ Nakli Kaynaklı Diyabet 

 

DM, katı organ transplantasyonunun sık görülen bir sonucudur [105]. Yakın tarihli 

Uluslararası Konsensüs Kılavuzlarına göre, transplant olan kişi hastaneden taburcu 

edildikten sonra, organ nakli kaynaklı diyabet tanısı için ADA ve Dünya Sağlık Örgütü 

kriterlerinden herhangi biri kullanılabilir. Tanı için Açlık kan glukozunu >126 mg/dL 

(7 mmol/L) olması, diyabet semptomları ile birlikte rastgele ölçülen kan glukozunun 

>200 mg/dL (11.1 mmol/L) olması, 75 gram OGTT’den 2 saat sonra glukoz 

seviyesinin ≥ 200 mg/dl (11.1 mmol/l) olması ve HbA1c’nin > %6.5 olması 

kullanılabilmektedir. Fakat HbA1c, nakilden sonraki ilk yıl içinde organ nakli 

kaynaklı diyabet tanısı için tek başına kullanılmamalıdır [106]. 

 

Organ nakli kaynaklı diyabet gelişiminde rol oynayan risk faktörleri, DMT2’ye sebep 

olan risk faktörleri ile ortaktır. Ancak DMT2 risk faktörlerine ek olarak bazı nakille 

ilgili risk faktörleri de mevcuttur. Bunlara immün baskılayıcılar ve enfeksiyon (hepatit 

C virüsü veya sitomegalovirüs gibi) örnek verilebilir. Nakilden hemen sonra kilo alımı 

yaygındır ve organ nakli kaynaklı diyabet gelişimi için bir başka önemli risk 

faktörüdür. Kilo alımı glukokortikoidlerin etkisinden kaynaklanabileceği gibi, 

hastanın nakil öncesine daha yüksek kalorili beslenmesinden de kaynaklanabilir [107]. 

Şekil 2.3 de nakil sonrası diyabete neden olan etmenler sunulmuştur [108]. 
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Şekil 2.3.Nakil sonrası diyabete neden olan etmenler [108]. 

 

2.3. DİYABETES MELLİTUS’UN KOMPLİKASYONLARI 

 

Diyabetik komplikasyonların altında yatan mekanizmalar arasında genetik ve 

epigenetik modifikasyonlar, beslenme faktörleri ve hareketsiz yaşam tarzı yer 

almaktadır [109]. Bunun yanında ROS’un aşırı üretimi ile oluşan oksidatif stresin de 

önemli rol oynadığına dair artan kanıtlar vardır [110]. Hem DMT1 hem de DMT2 

hastalığının ortak özelliği olan hiperglisemi, ciddi komplikasyonlara neden olma 

potansiyeline sahiptir [111]. Diyabette ortaya çıkan komplikasyonlar, “mikrovasküler” 

(küçük kan damarlarının hasar görmesi) ve “makrovasküler” (atar damarların hasar 

görmesi) olarak gruplandırılmaktadır [112]. DM, makrovasküler komplikasyonların 

oluşumunu arttırmaktadır. Makrovasküler komplikasyonların başlıca klinik belirtileri 

koroner arter hastalığı, periferik arter hastalığı [113] ve felçtir. Özellikle, DM'li 

hastalarda ölümcül miyokard infarktüs ve inme riski 2-4 kat artmaktadır [114]. 

Ateroskleroz, endotel hücrelerindeki makrofajların ve T hücrelerinin damar duvarına 

bağlanmasına yol açtığı kronik bir durum olarak tanımlanmaktadır. Endotel hücreleri, 

oksitlenen düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) parçacıklarını kan dolaşımından 
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yakalamaya yatkındır [112]. Makrofajlar oksitlenmiş LDL'yi aldıklarında köpük 

hücrelerine dönüşür ve bunlar hasarlı endotel bölgesinde birikmektedir. Köpük 

hücrelerinin ve monositlerin kalsifiye düz kas hücreleriyle birleştiği kümeler, 

aterosklerotik plaklar olarak bilinmektedir. Köpük hücreleri kararsızdır ve sonunda 

parçalanarak kolesterol ve diğer bileşenlerini kana bırakır. Bu maddeler kalbe veya 

beyne giden kan akışını engelliyorsa sırasıyla miyokard infarktüsü veya felç olayı 

meydana gelmektedir [115]. 

 

Diyabete bağlı başlıca mikrovasküler komplikasyonlar ise nefropati, nöropati ve 

retinopatidir. Bu patolojik durumlar, proinflamatuvar belirteçlerin ve oksidatif stresin 

oluşumuna yol açan kronik hiperglisemi ile bağlantılıdırlar [116]. Ayrıca bu 

komplikasyonlar, diyabetle ilişkili önemli morbidite oranlarına sahiptir.  

 

Diyabetik nefropati genellikle yüksek tansiyonun eşlik ettiği ve glomerüler filtrasyon 

hızında ilerleyici azalma ile karakterize bir hastalıktır. İdrar albumin atılımında da artış 

olmaktadır [117]. Diyabetik nefropati görülen bireylerde normal böbrek fonksiyonuna 

sahip bireylere göre 8 ila 10 kat kadar daha yüksek kardiyovasküler mortalite oranı 

görülmektedir [118]. 

 

Diyabetin en yaygın komplikasyonu olan diyabetik nöropati ise vücudun herhangi bir 

bölgesindeki sinir liflerine (çoğunlukla periferik duyu sinirleri) verilen hasarla 

karakterizedir. Diyabetik nöropatinin tespit edilen semptomları arasında uyuşma, 

yanma, görme bozukluğu, denge kaybı, atrofi ve kalp hastalıkları yer almaktadır 

[119]. Diyabetik nöropatinin patofizyolojisi, hem nöronları besleyen kan 

damarlarındaki işlev bozukluğunu hem de sinir hücrelerinin hiperglisemiye bağlı hasar 

görmesini içermektedir [112]. 

 

Retina lezyonları ve görme bozukluğu ile sonuçlanan diyabetik retinopati, dünya 

çapında yetişkinler arasında görülen ve önde gelen bir körlük nedenidir. Retinopati, 

kan-retina bariyerinin zayıflaması, vasküler bazal membranın kalınlaşması ve retina 

endotel hücrelerini çevreleyen kontraktil hücrelerin (perisitler) ölümü ile 

karakterizedir [112]. Nöropati gibi, retinopatiye neden olan biyokimyasal 

mekanizmaların çoğu kronik hiperglisemi ile ilişkilidir [117]. 
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BÖLÜM 3 

 

OKSİDATİF STRES VE DİYABETES MELLİTUS 

 

Oksidatif stres, DM insidansı ile yakından ilişkilidir. Oksidatif stress, hücrenin redoks 

dengesinde bir bozulma olduğunda meydana gelmektedir. Hücre zarı, DNA, protein 

ve lipid gibi hayati biyomoleküllere zarar vermektedir [120]. Süreç hem diyabetin 

başlamasını teşvik etmekte hem de hastalık durumunu ve buna bağlı komplikasyonları 

şiddetlendirmektedir. Ayrıca, oksidatif stres karbonhidrat, protein ve yağ 

metabolizmasının bozulması, mikro ve makrovasküler işlev bozuklukları gibi 

komplikasyonlara da neden olmaktadır [121].  

 

Oksidatif stres hasarına karşı en hassas dokulardan biri pankreastır [122]. Diğer 

dokulara kıyasla zayıf anti-oksidatif sisteme sahip olduğundan diğer doku hücrelerine 

göre oksidatif hasara daha duyarlıdırlar. Çalışmalar, oksidatif stresin pankreas hücre 

fonksiyonunu azaltmada rol oynadığını göstermiştir. Oksidatif stres, gen 

ekspresyonunu etkilebilmenin yanında pankreas hücrelerinin apoptozunu 

indükleyebilmektedir [123]. 

 

Araştırmalar, DMT1’de otoimmün reaksiyonlar, sitokinler ve inflamatuvar 

proteinlerin neden olduğu bozulmuş beta hücre fonksiyonunda ROS’un rolünün 

olduğunu ileri sürmektedir [124]. Hipergliseminin de serbest radikal üretimi ve 

antioksidan savunma sistemlerinin baskılanması yoluyla oksidatif strese neden olduğu 

belirtilmiştir [125]. Kronik hiperglisemik koşullarda ROS üretilir, antioksidan 

enzimler ve enzimatik olmayan antioksidanlar çeşitli dokularda bu üretimi bastırmada 

rol almaktadır [126-128].  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress
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Oksidatif stres, insülin direnci patofizyolojisinde de kilit role sahiptir. β-hücre 

disfonksiyonu, inflamatuvar süreç, GLUT-4 regülasyonunun bozulması, 

mitokondriyal ve insülin sinyal yollarının disfonksiyonu ile periferik insülin 

duyarlılığı azalabilmektedir [15]. Şekil 3.1 de insülin direncine neden olan oksidatif 

stres ile ilişkili beş ana yolak gösterilmiştir [129].  

 

 

 

Şekil 3.1. Oksidatif stresin beş ana moleküler yolağı ile insülin direnci [129]. 

 

3.1. ANTİOKSİDAN SAVUNMA MEKANİZMASI 

 

ROS, antioksidan mekanizmalar sayesinde yok edilebilmektedir [128]. Enzimatik 

antioksidanlar hücrede ROS yayılımına, oksidatif stres kaynaklı doku hasarına karşı 

savunma yapmaktadır [130]. Birincil enzimatik antioksidanlar, SOD, CAT ve 

glutatyon peroksidazdır (GSH-Px). Diğer antioksidan enzimler ise glutatyon-S-

transferaz ve glukoz-6-fosfat dehidrojenazdır [131]. Eser elementler, antioksidan 

enzimlerin düzenlenmesinde kofaktör görevi görmektedir. Şekil 3.2 de ROS’un üretim 

ve tüketim yollarından bahsedilmiştir [132]. 

 

SOD, süperoksit (O2
-) radikalini yok eden, süperoksit tarafından verilen hasarı 

azaltmaya yardımcı olan ve hasarlı hücreleri onaran bir enzimdir. Bu antioksidan hem 

dermiste hem de epidermiste bulunmaktadır. Cilt oluşumuna yardımcı olan 

fibroblastların üretimini sağlamaktadır [133]. SOD, CAT veya GSH-Px tarafından da 

yok edilebilen O2
-’nin hidrojen peroksite (H2O2) indirgenmesini sağlamaktadır.  
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Bu enzim peroksinitrit oluşturmak için nitrik oksit (NO) ile rekabet etmektedir. Sonuç 

olarak SOD, NO’yu inaktive eden O2
-’yi temizleyerek, NO aktivitesini arttırmaktadır 

[134].  

 

Antioksidan metabolizmasında önemli rolü olan GSH, sülfhidril içeren amino 

asitlerden sentezlenmektedir. Serbest radikalleri temizleyerek veya H2O2'nin 

indirgenmesine katılarak oksidatif strese karşı birincil savunma mekanizmasını 

oluşturmaktadır [135]. GSH-Px, GSH’ın glutatyon disülfide oksidasyonunu 

sağlamaktadır ve daha sonra glutatyon redüktaz ile GSH'ye indirgenmesiyle 

peroksitleri ve hidroksil radikallerini toksik olmayan formlara dönüştürmektedir [131].  

 

CAT önemli bir antioksidan enzimdir [136]. CAT'in merkezi rolü, aşırı H2O2’yi 

ortadan kaldırmak ve hücresel redoks dengesini korumaktır. Serbest radikallere karşı 

ilk savunma hattı olan SOD, O2
-’nin H2O2’ye dismutasyonunu katalize ederken, CAT 

ise H2O2’yi moleküler oksijen (O2) ve suya (H2O) ayrıştırarak nötralize etmektedir 

[137]. 

 

Enzimatik olmayan antioksidanlar E, C ve A vitaminlerini içermektedir. ROS ve 

nitrojen türleri etkileşime girerek serbest radikal zincir reaksiyonlarını 

sonlandırmaktadırlar. Böylece ROS'u doğrudan nötralize ederek ROS’un yan 

etkilerine karşı önemli  koruma sağlamaktadır [138]. Non enzimatik bu antioksidanlar 

kronik hastalık ve yaşlanma riskinin azaltılmasına da katkıda bulunmaktadırlar [139, 

140]. Meyve ve sebzeler, vitamin C, vitamin E ve karotenoidler dahil olmak üzere 

diyet antioksidanlarının ana kaynaklarıdır. Polifenoller de doğal antioksidanlar olarak 

özellikle sebze ve meyvelerde bulunmaktadır [141]. 
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Küçük moleküler ağırlıklı enzimatik olmayan antioksidanlar (tioredoksin, E ve C 

vitaminleri ve selenyum gibi eser metaller) doğrudan ROS temizleyicileri olarak işlev 

görmektedir [142]. Bilirubin, α-tokoferol (E vitamini) ve β-karoten kanda 

bulunmaktadır. Albumin ve ürik asit plazmadaki antioksidan kapasitesinin % 85'ini 

oluşturmaktadır [143].  

 

 

 

Şekil 3.2.Biyolojik sistemde ROS üretim ve tüketim yolları [132]. 
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BÖLÜM 4 

 

MELATONİN VE DİYABETES MELLİTUS 

 

Pineal bez, sirkadiyen ritmin düzenlenmesinde ve hormon sentezinde rol oynayan 

nöroendokrin organdır [144]. Pineal bezden salgılanan ana hormon melatonindir. Şekil 

4.1 de melatonin biyosentezi gösterilmiştir. Melatonine ek olarak pineal bezde 

serotonin ve N,N-dimetil-triptamin sentezinin de olduğu bilinmektedir [145].  

 

 

 

Şekil 4.1. Melatonin biyosentezi [26]. 

 

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) güçlü bir antioksidan aktiviteye sahiptir ve 

karanlık fazda sirkadiyen ritimde rol oynamaktadır [146, 147]. Melatonin üretimi gece 

artmakta ve gündüz vakti retinalar tarafından algılanan ışık tarafından 

baskılanmaktadır. Şekil 4.2. de melatonin sentezinin ışığın algılanması ile 

suprakiyazmatik nükleus tarafından baskılanması gösterilmiştir [148]. Sirkadiyen 

ritimlerin düzenleyicisi olarak bilinen melatonin, vücudun çeşitli merkezi ve çevresel 

dokularında düzenleyici bir molekül olarak görev yapmaktadır [149].  
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Şekil 4.2. Melatonin sentezi ve ışığın algılanması [148]. 

 

Çalışmalarda melatoninin anti-diyabetik özelliğe sahip olduğu gösterilmiştir. 

Hayvanlar üzerinde yapılan pinealektomi çalışmalarında düşük melatonin 

seviyelerinin diyabet hastalığına yatkınlığı artırabileceği kanıtlanmıştır [150]. Endojen 

glukoz üretiminde ve β-hücresinden insülin salgılanmasında [151] etkili olduğu 

bilinen melatoninin eksojen uygulanmasının insülin direncini ve bozulmuş glukoz 

toleransını azaltmada terapötik faydalar sağlayabileceği düşünülmektedir [152, 153]. 

Birçok çalışmada melatoninin insülin seviyelerini düşürmesinden dolayı β-hücresinin 

aktivitesi üzerinde baskılayıcı bir etkiye sahip olduğu sonucuna varılmıştır [154]. 

Artan insülin düzeyinin de epifiz bezi ve melatonin üzerinde inhibitörik bir etki 

yarattığı anlaşılmıştır. Bu yüzden insülin ve melatonin arasında antagonist bir ilişki 

olduğu sonucuna varılmıştır. Bu durum, gün içinde melatonin konsantrasyonu 

düştüğünde insülin seviyelerinin yükselmesi, gece boyunca ise melatonin 

konsantrasyonu yükseldiğinde insülin seviyelerinin düşmesi sonucunda glikoz 

seviyelerinin yükselmesi ile açıklanabilmektedir [155]. 
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BÖLÜM 5 

 

SAFRAN VE DİYABETES MELLİTUS 

 

Yaşam tarzı değişikliği ve özellikle beslenme yönetimi diyabet risk faktörlerinin 

kontrolünde faydalı olabilmektedir. Son zamanlarda antioksidan etkilere sahip bitkisel 

maddelere glisemi metabolizmasının düzenlenmesinde iyileştirici etkiye sahip 

olduklarından dolayı ilgi artmıştır [156]. 

 

Safran, Iridaceae familyasına ait sapsız bir bitki olan Crocus sativus L. çiçeğinin 

kurutulmuş stigmalarından elde edilmektedir. Renklendirici ve tatlandırıcı bir baharat 

olarak kullanılmaktadır [32, 157]. Tarihi 3000-4000 yıl öncesine dayanmaktadır ve 

birçok kıta ve medeniyetle ilişkilendirilmektedir. Şu anda, dünyanın ana safran 

üreticileri İran, Yunanistan, Fas, İspanya ve Hindistan'dır [158]. 

 

Safran, 10 ila 30 cm boyunda küçük ve çok yıllık bir bitkidir. Çiçek soğanının 

ortasından birkaç yaprak ve 2 ya da 3 çiçekle bitmektedir. Renk özelliği karotenoid ve 

likopen seviyesine bağlıdır (Şekil 5.1 ) [159].
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Şekil 5.1. Safran [160]. 

 

Safran, krosin, krosetin ve safranal gibi 100'den fazla aktif bileşen içermektedir. 

Safranın üç ana aktif maddesi vardır. Esas olarak safranı, stigmaların kırmızı 

pigmentasyonundan sorumlu olan krosin (8'-diapokaroten-8,8'-dioik asit) (C44H64O24), 

belirgin şekilde acı tadından sorumlu olan pikrokrosin (C16H26O7) ve safrana 

karakteristik koku veren aynı zamanda uçucu yağın ana bileşeni olan safranal (2 ,6,6-

trimetilsikloheksan-1,3-dien-1-karboksaldehit) (C10H14O) oluşturmaktadır [161]. 

Şekil 5.2 de safranın aktif maddelerinin kimyasal formülleri gösterilmiştir [162].
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Şekil 5.2. Safranın aktif maddelerinin kimyasal formülleri [162]. 

 

 Safranın antidepresan, nöroprotektif, antitümör, antikonvülzan, antihipertansif, anti-

iskemik, hipolipidemik, antidiyabetik, antiaterosklerotik, antioksidan ve anti-

inflamatuvar etkiye sahip olduğu çalışmalarda gösterilmiştir [163]. Şekil 5.3. de safran 

yaprağının farmakolojik özellikleri belirtilmiştir [164]. Safranın, krosin ve safranal 

biyoaktif bileşenleri oksidatif stresin yükünü azaltmaktadır [161]. Ayrıca antidiyabetik 

etkisi olan safran, insülin ile beraber kullanıldığında insülinin duyarlılığını 

arttırmaktadır [165]. STZ ile oluşturulan deneysel diyabet modelinde safran stigma 

özütü uygulanmasının, plazma lipid peroksidasyonunu iyileştirdiği gösterilmiştir 

[166]. 
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Şekil 5.3. Safran yaprağının farmakolojik etkileri [164]. 

 

Krosin(C44H64O24), Crocus sativus L'nin stigmalarının bir renk maddesi ve suda 

çözünür karotenoid pigmentidir (Şekil 5.4 ). Safran stigma kuru ağırlığının yaklaşık 

%10'unu oluştururular [167].  

 

 

 

 

Şekil 5.4. Krosinin kimyasal yapısı [164]. 

 

 

Krosin, yapısal proteinler, membran taşıyıcılar ve adenozin trifosfat (ATP) sentezi, 

redoks homeostazı ve sinyal iletiminde yer alan enzimler gibi çok çeşitli hücresel 

proteinlere bağlanmaktadır [168]. Krosinin, antioksidan, antihiperlipidemik, anti-

inflamatuvar, antikanser, antiartritik, hepatoprotektif ve kardiyoprotektif etkiler dahil 
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olmak üzere birçok farmakolojik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir [169]. Krosin 

insülin direncini önemli ölçüde önlemektedir [170] ve hiperglisemiye karşı yararlı 

etkileri vardır [33]. Ayrıca obezite ve DMT2 komplikasyonlarını da azalttığı 

bilinmektedir [171]. Ek olarak diyabetik sıçanlarda krosin tedavisinin, pankreas β-

adacıklarında apoptotik değişiklikleri inhibe ettiği bildirilmiştir [172]. Krosin, 

oksidatif stresle oluşan ROS oluşumunu baskılayabilmektedir. Çalışmalarda vücudun 

enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemini geliştirerek endojen 

savunmayı arttırdığı gösterilmiştir [173, 174]. Krosin aynı zamanda safrandaki en 

güçlü antibakteriyel ajandır (gram-negatif bakterilere karşı). Krosinin yüksek 

antibakteriyel aktivitesi, yapısındaki alkolik gruplardan (-OH) kaynaklıdır [175]. 



26 

BÖLÜM 6 

 

DİYABETES MELLİTUS VE BESLENME 

 

Beslenme tedavisinin diyabet yönetiminde bütünleyici bir rolü vardır [176]. Tıbbi 

beslenme tedavisi diyabetin önlenmesinde, diyabetin yönetilmesinde, diyabetin 

komplikasyonlarının oluşmasını önlemede ve oluşum hızını yavaşlatmada önemli rol 

oynamaktadır [177]. Beslenme tedavisi DMT1 ve DMT2’de glisemik kontrolün 

normal seviyelerde tutulması için gereklidir [178].  

 

Tıbbi beslenme tedavisindeki klinik kılavuzlar, DMT1’li hastaların glisemik 

kontrolünü iyileştirmek için karbonhidrat sayımı öğrenmesini önermektedir. 

Karbonhidrat sayımı, temel ve ileri düzey olmak üzere iki farklı düzeyde 

tanımlanmıştır. Temel karbonhidrat sayımı, karbonhidrat içeren besinlerin tüketim 

zamana, türüne ve miktarına dikkat ederek beslenme, fiziksel aktivite ve plazma glikoz 

seviyeleri arasındaki ilişkinin anlaşılmasını içermektedir. İleri düzey karbonhidrat 

sayımı ise temel karbonhidrat sayımına hakim olan, yoğun insülin tedavisi gören ve 

karbonhidrat alımına göre insülinin nasıl ayarlanacağını öğrenmeye hazır olan 

hastaları kapsamaktadır [179].  

 

DMT2’li hastalarda da diyet müdahelesi hedeflenen kilo ve glisemik kontrolün 

sağlanmasında etkilidir [180]. DMT2’li hastalar için kılavuzlara göre beslenme 

önerileri enerji alımını azaltarak başlangıçtaki vücut ağırlığında %5-10 kaybı teşvik 

etmek üzere tasarlanmıştır. Beslenme tedavisine göre makro besinlerin optimal 

dağılımı toplam enerjinin,  % 45 ile % 60’nın karbonhidrat, %15 ile %20’inin protein 

ve %20 ile %35’inin yağ şeklinde olmasıdır [181].  
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BÖLÜM 7 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

7.1.GEREÇ 

 

7.1.1. Kullanılan Malzemeler  

 

Tez çalışmasında manyetik karıştırıcı, otomatik pipetler, hassas terazi, vortex, soğutma 

özelliği olan santrifüj cihazı (Nüve NF 1200R), mikrosantrifüj cihazı (Nüve NF 048), 

spektrofotometre cihazı (Thermo Fisher Multıskan Go 1510), UV/VIS 

Spektrofotometre, pH metre aleti, homejenizasyon cihazı (Hangzhou Bioprep-24) su 

banyosu (Nüve ST 30), mikroplaka yıkamada kullandığımız cihaz (Thermo Fisher 

Wellwash 888) çalışma esnasında kullanılan aletlerdir. 

 

7.2.YÖNTEM 

 

7.2.1. STZ ve Krosin Hazırlanması 

 

pH 4.5’te 0.01 M sodium sitrat buffer içerisinde STZ çözüldü ve 50 mg/kg dozda 

ayarlanarak enjeksiyona hazırlanmıştır. Serum fizyolojik içerisinde çözdürülen krosin, 

50 mg/ kg dozda ayarlanarak enjeksiyona hazırlandı ve hem STZ hem de krosin 

intraperitoneal (i.p.) enjekte edilmiştir [182, 183].  

 

7.2.2. Ratların Bakımı 

 

Deneyde kullanılacak olan ve ağırlıkları 250-300 gram aralığındaki Wistar albino 

türünde 60 adet erkek sıçan Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezi (ZBEÜN-DEHAM) biriminden 
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temin edilmiştir. Çalışmayı gerçekleştirmek için Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi 

Deney Hayvanları Etik Kurulu onayı (Protokol No:2021-05-01/04) alınmıştır. 

Uygulamalar bu protokole uygun olarak yapılmıştır. Kafes temizliği gün aşırı yapılan 

sıçanların içme suları günlük olarak değiştirilmiştir. Sıçanların bulunduğu oda, ortam 

sıcaklığı 21°C, nem %55-60, ışık düzeyi ise 12 saat aydınlık/karanlık olacak şekilde 

dizayn edilmiştir. Sıçanlar, standart yem ile ad libitum olarak beslenmiştir. 

 

7.2.3. Ratların Deney Protokolü 

 

60 adet sıçan her grupta 10 adet olacak şekilde rastgele aşağıdaki gibi 6 gruba 

ayrılmıştır: 

 

1. Grup: Kontrol grubu; Bu gruptaki ratlara intraperitoneal (i.p.) olarak %0.9 serum 

fizyolojik uygulanmıştır. 

 

2. Grup: Sham+ STZ grubu; Deneyin son günü (30. Gün) deneysel diyabet modeli 

oluşturmak için i.p. olarak 50 mg/kg dozda STZ enjeksiyonu yapılmıştır. Serum 

fizyolojik uygulamasına ise 15 gün boyunca i.p. olarak devam edilmiştir [182]. 

 

3. Grup: Pinealektomi (PİNX) grubu; Deneyin ilk günü pinealektomi yapılan 

sıçanlara deneyin son gününden itibaren (30. Gün) i.p. serum fizyolojik 15 gün süre 

ile uygulanmıştır [184]. 

 

4. Grup: PİNX+STZ grubu; Deneyin ilk günü pinealektomi yapılan sıçanlara 

deneyin son gününde (30. Gün) i.p. STZ enjeksiyonu yapılarak (50 mg/kg) deneysel 

diyabet modeli oluşturulmuştur. Serum fizyolojik uygulamasına ise 15 gün boyunca 

i.p. olarak devam edilmiştir [182, 184]. 

 

5. Grup: PİNX+Krosin grubu; Deneyin ilk günü pinealektomi yapılan sıçanlara son 

gün (30. Gün) itibariyle i.p. olarak 15 gün süreyle krosin (50 mg/kg ) verilmiştir [183, 

184]. 
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6. Grup: PİNX+STZ+Krosin grubu; Deneyin ilk günü pinealektomi yapılan 

sıçanlara 30. günün sonunda i.p. olarak STZ enjeksiyonu (50 mg/kg doz) yapılarak 

diyabet oluşturulmuştur. Daha sonra i.p. krosin (50 mg/kg doz) 15 gün süreyle 

uygulanmıştır [182-184].  

 

7.2.3.1. Pinealektomi Uygulaması 

 

İntraperitonal 80 mg/kg dozda ketamin ve 8 mg/kg dozda xylazine uygulamasıyla 

ratlar anestezi altına alınmışlardır [185]. Stereotaksik çerçeveye sabitlenmiş sıçanın iki 

gözünün arasından geçecek şekilde burundan enseye doğru bir insizyon yapıldı. 

Periost sıyrılarak lambda bölgesi çalışmaya elverişli hale getirildi. Lambda bölgesinin 

sağ üst kısmından mikro freze matkap yardımıyla pensin rahatlıkla girebileceği bir 

alan oluşturuldu. Pens kullanılarak oluşturulan açıklıktan girilerek pineal bez özenle 

çıkarıldı [184].  

 

7.2.3.2. Diyabet Modelinin Oluşumu 

 

Deneyin 30. gününde yapılan STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra kuyruktan alınan 

kan glukometre (eBsensor, EMERGO EUROPE B.V., Prinsessegracht 20, 2514 AP, 

The Hague, Hollanda) yardımıyla ölçülmüştür. Kan glukoz seviyesi ≥ 270 mg/dl olan 

ratlar diyabetik kabul edilmiştir. 

 

7.2.4. Numune Alınması  

 

Deney bittiğinde anesteziye alınan sıçanların abdominal veninden kan alınarak tüplere 

eklendi ve hayvanlar öldürüldü. Steril bir şekilde alınan karaciğer dokuları serum 

fizyolojik içerisinde yıkandı. İki eşit parçaya bölünen karaciğer dokusunun bir parçası 

histolojik değerlendirmeler için % 10’luk formol solusyonuna koyularak ayrılmıştır. 

Karaciğer dokusunun diğer parçası ise alüminyum folyo içerisinde sarıldı ve analiz 

yapılacak güne kadar derin dondurucuda -80 C°’de saklanmıştır. Tüplerdeki kan 

numuneleri pıhtılaşma olmaması için oda koşullarında bir saat bekletildi ve 10 dakika 

3500 rpm’de santrifüj edilerek serumlar elde edilmiştir. Bu serumlar ependorf tüplere 
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alındıktan sonra karaciğer fonksiyon testlerinin yapılması için analiz gününe kadar 

derin dondurucuda -80 C°’de muhafaza edilmiştir. 

 

7.2.5. Biyokimyasal Analizler 

 

7.2.5.1. Numunelerin Hazırlanma Aşamaları 

 

Karaciğer dokularının çalışılacağı gün bu dokular dondurucudan çıkarıldı. MDA, 

GSH, SOD, CAT analizi ile TAS, TOS, OSI ve protein düzeylerini belirlemek 

amacıyla tartılmıştır. % 10 homojenatlar fosfat tampon (pH:7.5) ilavesi elde edilmiştir. 

Numunelerin homojenizasyon işlemi 3 dakika 10.000 rpm'de homojenizatör 

(Hangzhou Bioprep-24) yardımıyla yapılmıştır. Homojenatlardan karaciğer 

dokusunun MDA seviyeleri belirlenmiştir. Süpernatant elde etmek için homojenatlar 

+4 °C'de 30 dakika boyunca 5000 rpm'de santrifüj edilmiştir. Elde edilen 

süpernatantlar ise protein düzeyi, GSH, SOD ve CAT aktivitesi, TAS, TOS, ve OSI 

değerlerini tespit etmek için kullanılmıştır. Derin dondurucuda muhafaza edilen 

serumlar çalışma gününde dondurucudan çıkarıldıktan sonra oda ısısına getirilerek ve 

uygun kitler kullanılarak otoanalizörde ALT, AST, ALP ve glukoz seviyeleri 

belirlenmiştir. 

 

7.2.5.2. Oksidatif Stres Belirteçleri 

 

Karaciğer Dokusunun Malondialdehit (MDA) Seviyesinin Belirlenmesi 

 

MDA düzeyi, karaciğer homojenatında Ohkawa vd. kullandığı yönteme göre 

yapılmıştır [186]. Kapaklı cam tüp içersinde %0.6’lık tiyobarbitürik asit, %1’lik 

fosforik asit (H3P04) ve karaciğer homojenatları karıştırıldı. Alüminyum folyo ile 

tüplerin kapakları 2-3 kat sarıldı ve kaynar su banyosunda 45 dakika inkübe edilmiştir. 

Daha sonra karışıma n-bütanol eklendi. Santrifüj edildikten sonra n-bütanol fazında 

oluşan pembe renk mikroplaka kuyucuklarına deney grupları dikkate alınarak 

yerleştirildi. MDA seviyesini hesaplamak için 535 nm dalga boyunda ELİSA 

okuyucuda ölçüldü. Kör olarak n-bütanol kullanıldı ve standart olarak da 
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tetrametoksipropan kullanılmıştır. Ayrıca bulgular nanomol/g yaş doku şeklinde elde 

tespit edildi. 

 

Karaciğer Dokusunun Redükte-Glutatyon (GSH) Seviyesinin Belirlenmesi 

 

Karaciğer doku süpernatantındaki GSH analizi Ellman’ın uyguladığı yöntem 

kullanılarak yapılmıştır [187]. Karaciğer süpernatantları deproteinize edildi. Daha 

sonra sarı-yeşil renk oluşabilmesi için ependorf tüp içersine deproteinize 

süpernatantlar ve 5,5'-dithiobis 2-nitrobenzoik asit eklendi. GSH seviyesi, sarı-yeşil 

renk oluşumundan sonra deney gruplarına göre mikroplakalara yerleştirilerek 410 nm 

ELİSA okuyucuda ölçüldü. Distile su kör, 5mM/L’lik stok GSH çözeltisinden 

hazırlanan farklı dilüsyonlar standard olarak kullanılmıştır ve bulgular nanomol/g yaş 

doku şeklinde tespit edilmiştir. 

 

Karaciğer Dokusunun Süperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Seviyesinin 

Belirlenmesi 

 

Karaciğer doku süpernatantındaki SOD aktiviteleri, Sun vd.  yöntemi kullanılarak 

belirlenmiştir [188]. Deney ortamında oluşan süperoksit radikalleri, ortamdaki nitro 

blue tetrazolium’u indirger ve mavi renginde formazan oluşturur. Dokunun SOD 

aktiviteleri 560 nm'de ELİSA’da mavi renkli formazanın ölçülmesi ile belirlenmiştir 

ve bulgular U/g protein şeklinde tespit edilmiştir. 

 

Karaciğer Dokusunun Katalaz (CAT) Enzim Seviyesinin Belirlenmesi 

 

Karaciğer doku süpernatantındaki CAT aktiviteleri Aebi vd. yöntemi kullanılarak 

yapılmıştır [189]. Süpernatant ile H2O2’li fosfat tamponu pH: 7.5 mM’de 

karıştırılmıştır. CAT aktivitesi, H2O2’yi H2O ve O2'e parçalar ve H2O2’nin 

yıkımlanması absorbans azalması (240 nm'de) ile sonuçlanır. Absorbanstaki azalma 1 

dakika süresince CAT aktivitesini hesaplamak için gözlenmiştir ve bulgular K/g 

protein olarak elde edilmiştir.
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Karaciğer Dokusunun Protein Seviyesinin Belirlenmesi 

 

Karaciğer doku süpernatantındaki protein düzeyleri Lowry vd. yöntemine göre 

belirlendi [190]. Protein içeriğinin hesaplanması için Mavi renkli ürün 540 nm dalga 

boyunda ELİSA okuyucuda ölçüldü ve bulgular mg/ml şeklinde tespit edilmiştir. 

 

Karaciğer Dokusunun Total Oksidan (TOS) Seviyesinin Belirlenmesi 

 

Karaciğer doku süpernatantında TOS düzeyleri Erel’in yöntemine göre ölçüldü [191]. 

Kit (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep Türkiye) prosedürüne göre çalışılmıştır. Oluşan 

renkli ürün ELİSA okuyucuda (660 nm’de) ölçüldü ve karaciğer TOS seviyesinin 

belirlenmesinde kullanılmıştır. 20 µmol/L’lik H2O2 solusyonu standart kullanıldı ve 

bulgular µmol H2O2 equiv /L şeklinde tespit edilmiştir. 

 

Karaciğer Dokusunun Total Antioksidan (TAS) Seviyesinin Belirlenmesi 

 

Karaciğer doku süpernatantında TAS düzeyleri Erel’in yöntemine göre yapılmıştır 

[192]. TAS ölçümünde kit (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Türkiye) prosedürü 

uygulanmıştır. Prosedürde, 660 nm’de ilk okuma mikroplakalara eklenen süpernatant 

üzerine reaktif 1 eklenerek gerçekleştirildi ve daha sonra süpernatantlara reaktif 2 

eklenerek ikinci okuma yapılmıştır. Iki okumadaki absorbans farkı belirlendi. Sonuçta 

karaciğer TAS düzeyleri hesaplanmıştır. E vitamininin suda çözünür bir analoğu olan 

Trolox kalibratör olarak kullanılmıştır. Bulgular mmol Trolox Equiv/L olarak elde 

edilmiştir. 

 

Karaciğer Dokusunun Oksidatif Stres İndeksinin (OSI) Belirlenmesi  

 

OSİ düzeyi karaciğer doku süpernatantında Erel’in yöntemine göre hesaplanmıştır 

[192]. TOS'un TAS'a bölünmesi ile OSI değeri bulunur: OSI (Arbitrary Unit) = TOS 

(μmol H2O2 eqv/1)/[(TAS (mmol Trolox eqv/l)x10]. Bulgular Arbitrary Unit (AU) 

şeklinde elde edilmiştir. 
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7.2.5.3. Karaciğer Fonksiyon Testleri  

 

Plazma AST seviyelerini (Architect/Aeroset Aspartate Aminotransferase Reagent 

Kit), ALT seviyelerini (Architect/Aeroset Alanine Aminotransferase Reagent Kit) ve 

ALP seviyelerini (Architect/Aeroset Alkaline Phosphatase Reagent Kit) belirlemek 

için kitler kullanıldı. Enzimatik-kolorimetrik yöntemle bir otoanalizörde (Architect 

C8000) belirlendi. Bulgular U/L şeklinde tespit edildi.  

 

7.2.5.4. Karaciğer İnterlökin-1β (IL-1β) Seviyesinin Belirlenmesi 

 

Karaciğer dokusu IL-1β seviyesini belirlemek için BT LAB rat İnterlökin -1β ELİSA 

kiti kullanılmıştır (CAT NO:E0119Ra). Bulgular ng/ml şeklinde tespit edildi. 

 

7.2.6. Histopatolojik Analiz 

 

Deney sonunda sıçanlar ketamin/ksilazin anestezisi altında sakrifiye edildi. Çıkarılan 

karaciğerler fikse olması için %10’luk nötral tamponlanmış formaline (NTF) (104003, 

Formaldehydesolution %37, Merck, ABD) konuldu. Karaciğerler daha sonra 3­4 mm’lik 

daha küçük parçalara ayrılıp, plastik doku takip kasetlerine konularak NTF’de 24 saat 

süre ile fikse edildi. Fiksasyon işleminin bitmesini takiben parçalar 24 saat boyunca akan 

çeşme suyunda yıkandılar. Dokuların trimleri gerçekleştirildikten sonra 2x45 dakika 

%70, % 80, %95 ve %96’ lık artan alkol serilerinden geçirildi (Etanol, 1.00971.2500, 

Merck, ABD). Şeffaflama 2x30 dakika ksilol (108661, Merck, USA) ile gerçekleştirildi. 

Ardından 2x30 dakika parafin (Surgipath EM-400, Leica, GER) içerisinde bekletildi. 

Doku takibi için Leica TP 1020 (Leica, GER) doku takibi cihazı kullanıldı (GER). 

Gömme işlemi sonrası bloklar soğumaya bırakıldı. Parafin bloklardan Leica FINESSE 

ME+ (Leica, GER) mikrotomu ile 5 μm’lik kesitler ışık mikroskopik ve immuno 

histokimyasal yöntemler için jelatin kaplı lamlara alındı. Hazırlanan lamlar dokunun lama 

adezyonunu artırmak için 37°C’lik etüvde 2 saat bekletildi. Kesitlere genel histolojik 

yapıyı gözlemlemek amacıyla Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama yöntemi uygulandı. 

Karaciğer hasarı, histopatolojik değişikliklerin derecesi ve yaygınlığına göre 

semikantitatif olarak belirlendi. Buna göre kesitler konjesyon, sinüzoidal dilatasyonve 

inflamatuvar hücre infiltrasyonuyönünden 10 farklı alanda incelendi. Hasarın şiddetine 
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göre; 0 (değişiklik yok), 1 (hafif), 2 [193] ve 3 (ağır) olarak skorlandı. Maksimum hasar 

skoru 9 idi. Preparatlar Nikon Eclipse 80 ışık mikroskobu ve Nikon görüntü analiz sistemi 

ile incelenerek skorlandı ve fotoğrafları çekildi. 

 

Çizelge 7.1. Hematoksilen & Eozin boyama protokolü 

 

%100 Alkol  2 dakika 

%96 Alkol 2 dakika 

%80 Alkol 2 dakika 

%80 Alkol 2 dakika 

Distile suda yıkama 3 dakika 

Hematoksilen (1.09253.2500, Papanicolaous Harris  

Hematoksilen, Merck, ABD) 

3 dakika 

Akarsu 5 dakika 

Akarsuda yıkama Daldır çıkar  

Amonyaklı su Doku mor renk alana  

kadar  

Akarsu Daldır çıkar 

Distile suda yıkama 5 dakika 

Eozin (05-10003/L, Bio-optica, ITA) 1.5 dakika 

% 80 Alkol yıkama Daldır çıkar  

% 96 Alkol yıkama Daldır çıkar  

% 96 Alkol yıkama Daldır çıkar  

Ksilol  30 dakika 

Boyalı preparatlar entellan damlatılarak kapatıldı  

 

7.2.7. İmmünohistokimyasal Analiz 

 

Kesitler deparafinizasyon aşaması için sırasıyla 60°C etüvde ve 60°C sıcaklıktaki ksilol 

içerisinde 1 saat bekletildi. Ardından anti-GLUT-1 antikoru ile IHC boyama protokolü 

uygulandı. Preparatlar entallen ile kapatılarak NikonEclipse80idigital kamera takılı ışık 

mikroskobu (Nikon, JAP) ile fotoğraflandı.  
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IHC değerlendirme: Tüm gruplar için, her X20 büyütme alanında en az 100 hücre 

işaretlendi. Kesitlerde, boyanan hücrelerin yüzdesi ve boyanma derecesinin kriter olarak 

alındığı semikantitatif bir yöntemle skorlama yapıldı. Boyanma derecesi: 0 (boyanma 

yok), 1(zayıf boyanma), 2 (orta boyanma), 3 (güçlü boyanma) olarak değerlendirildi. Her 

kesit için immünohistokimyasal boyanma skorlaması, H-Skoru adı verilen ve (I x PC), (I: 

boyanmanın derecesi, PC: her derecede boyanan hücrelerin yüzdesi) formülüyle 

hesaplanan bir skorlama algoritması kullanılarak yapıldı. 
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Çizelge 7.2. IHC boyama protokolü 

 

Sodyum sitrat solüsyonu 800 watt mikrodalga fırın (Profilo, TR) 10 dk 

Soğuk su banyosu 20 dk 

Distile su 5 dk 

%3’ lük H2O2  (H1009, Sigma, ABD) solüsyonu 10 dk 

PBS içerisinde  2x3 dk 

Dokuları etrafı pappen (Z377821, Sigma, ABD) ile çizilir ve Serum  

bloklama solüsyonu (SHP 125, ScyTekLaboratories, ABD) damlatılır 

10 dk 

Serum bloklama solüsyonu dokudan uzaklaştırılır. Anti-GLUT-1(bs-

0472R, 

Bioss, China) primer antikoru 1/100 oranında seyreltilerek damlatılır  

nemli ortamda +4ºC’ de inkübe edildi 

Gece boyu 

PBS tamponu içerisinde  2x3 dk 

Primer ile uyumlu biyotinlenmişsekonder antikor (SHP  

125, ScyTekLaboratories, ABD) 

30 dk 

PBS tamponu içerisinde  2x3 dk 

Streptoavidin ile işaretli antikor (HRP) (SHP 125, 

ScyTekLaboratories,ABD) 

30 dk 

PBS tamponu içerisinde  2x3 dk 

DAB (3,3-diaminobenzidine) (ACK 500, ScyTekLaboratories, ABD) Gözle takip 

Distile su ile yıkama 3 dk 

MayersHematoksilen(M06002, Bio-optica, ITA) 1 dk 

Çeşme suyu ile yıkama 5 dk 

Distile su ile yıkama 2 dk 
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7.2.8. İstatistiksel Analiz 

 

SPSS (SPSS for Windows version 14.0) istatistiksel yazılım programı kullanıldı. 

Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata (SE) şeklinde gösterildi. Shapiro Wilk 

normallik testi ile gruplardaki değişkenlerde dağılımın normal olup olmadığı belirlendi 

(p>0.05). Kruskal Wallis varyans analizi, değişkenlerin genel grup karşılaştırılmasında 

kullanılırken, Mann-WhitneyU testi ikili grupların karşılaştırılmasında kullanılmıştır ve 

istatistiksel olarak p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. 
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BÖLÜM 8 

 

DENEYSEL BULGULAR VE TARTIŞMA 

 

8.1. BİYOKİMYASAL BULGULAR 

 

8.1.1. Karaciğer Oksidatif Stres İndekslerinin Düzeyi 

 

Pinealektomi sonrası diyabet oluşturulmuş ve krosin tedavisi yapılmış deney 

hayvanlarının karaciğer dokusunda oksidatif hasarı ortaya koymak için MDA, GSH, 

TAS, TOS ve OSİ seviyeleri ile SOD ve CAT aktivite düzey düzeyleri ölçülmüştür. 

Karaciğer dokusuna ait MDA ve GSH değerleri Çizelge 8.1’de verilmiştir. Karaciğer 

dokusuna ait SOD ve CAT aktiviteleri ise Çizelge 8.2’de verilmiştir. 

 

Çizelge 8.1. Ortalama karaciğer dokusu MDA ve GSH düzeyleri. 

 
GRUPLAR MDA             

 (nmol/g yaş doku) 

GSH 

(nmol/g yaş doku) 

Grup 1: Kontrol 215.09±10.61 1253.60 ±80.86 

Grup 2: Sham + STZ 701.92±16.56a 486.45±38.42a 

Grup 3: PINX 342.05±12.66a,c 782.27±38.32a,c 

Grup 4: PINX+ STZ 874.08±66.20a,d,e 157.55±24.89a,c,e 

Grup 5: PINX + Crocin 173.93±6.17b,c,e,f 1326.29±133.02c,f,h 

Grup 6: PINX + STZ + Crocin 506.60±16.97a,c,e,f,g 658.21±36.23a,c,f,g 

Veriler aritmetik ortalama±SE olarak ifade edildi (n=10). 
a p< 0.001 vs grup 1    bp< 0.05 vs grup 1    c p< 0.001 vs grup 2   d p< 0.005 vs grup 2 

e p< 0.001 vs grup 3    f p< 0.001 vs grup 4   gp< 0.001 vs grup 5    hp< 0.005 vs grup 3 
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Çizelge 8.2. Ortalama karaciğer dokusu SOD ve CAT aktiviteleri  

 
GRUPLAR 

SOD (U/g protein) CAT (K/g protein) 

Grup 1: Kontrol 49.59±2.89 57.11±1.64 

Grup 2: Sham + STZ 16.77±0.33a 29.52±2.17a 

Grup 3: PINX 31.56±2.62a,b 48.75±0.91a,b 

Grup 4: PINX+ STZ 9.70±1.89a,b,c 17.41±0.62a,b,c 

Grup 5: PINX + Crocin 56.68±4.42b,c,d 47.27±2.38b,d,f 

Grup 6: PINX + STZ + Crocin 32.22±2.18a,b,d,e 39.96±1.82a,c,d,g,h 

Veriler aritmetik ortalama±SE olarak ifade edildi (n=10).  
a p< 0.001 vs grup 1   b p< 0.001 vs grup 2   cp< 0.001 vs grup 3   dp< 0.001 vs grup 4       
ep< 0.001 vs grup 5  fp< 0.005 vs grup 1   gp< 0.005 vs grup 2        hp< 0.05 vs grup 5 

 

8.1.1.1. Karaciğer Dokusu MDA ve GSH Düzeyleri 

 

Sham için ayrılan sıçanlara STZ enjeksiyonu yapılması kontrol grubuna göre karaciğer 

MDA seviyelerinde ciddi artışa (p< 0.001) neden olurken, GSH seviyelerinde ise ciddi 

düşüşe (p< 0.001) neden olmuştur. Diğer yandan ratlara pinealektomi yapılması 

kontrol grubuna göre doku MDA seviyesinde artış (p< 0.001) olmasına, GSH 

seviyesinde ise ciddi düşüşe (p< 0.001) sebep olmuştur. 

Ayrıca, hayvanların pinealektomi sonrası STZ indüksiyonu ile diyabet yapılması ise 

pinealektomi sonrası diyabet yapılmayan gruba göre (PINX) MDA seviyelerinde ciddi 

artışa (p< 0.001), GSH seviyelerinde ise artış oluşmasına neden olmuştur. Ancak 

pinealektomi ve diyabet oluşturulan hayvanların krosin ile tedavi edilmesi 

(PINX+STZ+Kr), tedavi yapılmayan gruba kıyasla (PINX+STZ) MDA ve GSH 

düzeylerinde ciddi iyileşmeler (p< 0.001) gözlenmesine neden olmuştur. MDA ve 

GSH değerleri Şekil 8.1 ve Şekil 8.2’de sunulmuştur. 
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Şekil 8.1. Ortalama karaciğer dokusu MDA değerleri (nmol/g yaş doku).Veriler 

aritmetik ortalama ± SE olarak ifade edildi (n=10). ⁎ p< 0.001 vs grup 1  
⁎⁎ p< 0.001vs grup 2 ⁎⁎⁎ p< 0.001vs grup 3 #p< 0.001 vs grup 4 

 

 

 

Şekil 8.2. Ortalama karaciğer dokusu GSH değerleri (nmol/g yaş doku).Veriler 

aritmetik ortalama±SE olarak ifade edildi (n=10). ⁎ p< 0.001 vs grup 1  
⁎⁎ p< 0.001 vs grup 2 ⁎⁎⁎ p< 0.001 vs grup 3 # p< 0.005vs grup 3  
##p< 0.001vs grup 4 

 

8.1.1.2. Karaciğer Dokusu Antioksidan Enzim Aktivite Düzeyleri 

 

Sham sıçanlarının STZ ile diyabet yapılması kontrol grubuna kıyasla karaciğer dokusu 

antioksidan enzimlerinden SOD ve CAT aktivitelerinde ciddi aktivite kaybına (p< 

0.001) neden olmuştur. İlave olarak sıçanlara pinealektomi operasyonu yapılması SOD 

ve CAT aktivitelerinde kontrol sıçanlarına göre önemli düşüşler (p< 0.001) 

görülmesine sebep olmuştur. Öte yandan, pinealektomi sonrası STZ enjeksiyonu ile 
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sıçanların diyabet yapılması karaciğer SOD ve CAT aktivitelerinde sadece 

pinealektomi yapılan gruba göre SOD ve CAT aktivitelerinde ciddi düşüşler (p< 

0.001) gözlenmesine neden olmuştur. Bununla birlikte pinealektomili ve diyabetli 

sıçanların krosin ile tedavi edilmesi (PINX+STZ+Kr), tedavi edilmeyen gruba 

(PINX+STZ) kıyasla antioksidan enzim aktivitelerinde ciddi iyileşmeler (p< 0.001) 

oluşturmuştur. Karaciğer dokusu antioksidan enzim aktiviteleri Şekil 8.3 ve Şekil 

8.4’de sunulmuştur. 

 

 

 

Şekil 8.3.Ortalama karaciğer doku CAT değerleri (K/g protein).Veriler aritmetik 

ortalama ± SE olarak ifade edildi (n=10). ⁎ p< 0.001 vs grup 1 ⁎⁎ p< 0.001  

vs grup 2  ⁎⁎⁎ p< 0.001 vs grup 3  #p< 0.001vs grup 4 
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Şekil 8.4.Ortalama karaciğer dokusu SOD değerleri (U/g protein). Veriler aritmetik 

ortalama±SE olarak ifade edildi (n=10).  ⁎ p< 0.001 vs grup 1 ⁎⁎ p< 0.001 vs 

grup 2 ⁎⁎⁎ p< 0.001 vs grup 3   #p< 0.001 vs grup 4 

 

8.1.1.3. Karaciğer dokusu Oksidan/Antioksidan Düzeyleri 

 

Sham grubu sıçanlarında STZ enjeksiyonu karaciğer dokusu TOS ve OSİ düzeylerinde 

kontrol sıçanlarına göre ciddi artışlar (p< 0.001), TAS düzeylerinde ise ciddi düşüşlere 

(p< 0.001) neden olmuştur. Bununla birlikte sıçanların pinealektomi altına alınması 

karaciğerde oksidanlarda (TOS ve OSİ) artış (p< 0.001), antioksidan düzeylerinde 

(TAS) ise ciddi düşüşlere (p< 0.001) sebep olmuştur. Ayrıca pinealektomi sonrası 

hayvanların diyabet yapılması (PINX+STZ), diyabet yapılmayan pinealektomili 

sıçanlara göre oksidanlarda daha da artışa (p< 0.001), antioksidanlarda ise düşüşe 

neden olmuştur. Ancak pinealektomili ve diyabetli hayvanlara krosin tedavisi 

(PINX+STZ+Kr), tedavi yapılmayan gruba göre (PINX+STZ) karaciğer dokusu 

oksidan/antioksidan dengede ciddi iyileşmeler (p< 0.001) gözlemlenmesine sebep 

olmuştur. Karaciğer dokusu TAS, TOS ve OSI seviyeleri Şekil 8.5, Şekil 8.6, Şekil 8.7 

ve Çizelge 8.3’de verilmiştir. 
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Çizelge 8.3. Karaciğer TAS, TOS ve OSI ortalama düzeyleri. 

 
GRUPLAR TAS (nmol Trolox 

Equiv/L) 

TOS (µmol  

H2O2Equiv/L) 

OSI 

 (Arbitrary Unit) 

Grup 1: Kontrol 1.74±0.03 25.19±1.39 1509.78±91.06 

Grup 2: Sham + STZ 0.77±0.02a 74.26±3.33a 9377.81±421.84a 

Grup 3: PINX 1.35±0.01a,b 35.58±1.72a,b 2638.51±115.89a,b 

Grup 4: PINX+ STZ 0.51±0.01a,b,c,d 90.10±5.30a,f,c 15523.03±906.52a,b,c 

Grup 5: PINX + Crocin 1.76±0.04b,c 23.23±1.48b,c,d 1332.96±75.19b,c,d 

Grup 6: PINX + STZ + 

Crocin 

1.17±0.02a,b,c,d,e 42.87±1.84a,b,d,e,g 3737.25±165.78a,b,c,d,e 

Veriler aritmetik ortalama ± SE olarak ifade edildi (n=10).  
a p< 0.001 vs grup 1   b p< 0.001 vs grup 2   c p< 0.001 vs grup 3    d p< 0.001 vs grup 4       
e p< 0.001 vs grup 5   f p< 0.05 vs grup 2   g p< 0.05 vs grup 3 

 

 

 

Şekil 8.5. Ortalama karaciğer TAS değerleri (nmol Trolox Equiv/L). Veriler 

aritmetik ortalama±SE olarak ifade edildi (n=10). ⁎ p< 0.001 vs grup 1 
⁎⁎ p< 0.001 vs grup 2           ⁎⁎⁎ p< 0.001 vs grup 3        #p< 0.001vs grup 4 
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Şekil 8.6. Ortalama karaciğer TOS değerleri (nmol H2O2Equiv/L). Veriler aritmetik 

ortalama±SE olarak ifade edildi (n=10).  ⁎ p< 0.001 vs grup 1 ⁎⁎ p< 0.05 vs 

grup 2  ⁎⁎⁎ p< 0.001 vs grup 2  #p< 0.001vs grup 3  ##p< 0.001vs grup 4 

 

 

 

 Şekil 8.7. Ortalama karaciğer OSI değerleri (Arbitrary Unit). Veriler aritmetik 

ortalama ± SE olarak ifade edildi (n=10). ⁎ p< 0.001 vs grup 1 ⁎⁎ p< 0.001 

vs grup 2  ⁎⁎⁎ p< 0.001 vs grup 3 #p< 0.001vs grup4 

 

8.1.1.4. Serum Karaciğer Fonksiyon Testlerinin Düzeyleri 

 

Hayvanlarda STZ ile diyabet yapılması serum karaciğer enzimleri olan AST, ALT ve 

ALP düzeylerinde kontrole kıyasla ciddi artış (p< 0.001) oluşturmuştur. Sıçanların 

pinealektomi altına alınması kontole kıyasla ALT enziminde anlamlı değişikliğe sebep 

olmazken AST ve ALP seviyelerinde anlamlı artışlara (p< 0.05) sebep olmuştur. İlave 

olarak, pinealektomi ile birlikte hayvanların diyabet yapılması (PINX+STZ), 

pinealektomili sıçanlara kıyasla enzimlerde ciddi (p< 0.001) artışlara neden olmuştur. 
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Diğer yandan pinealektomili ve diyabetli hayvanların krosin ile tedavisi 

(PINX+STZ+Kr) tedavi yapılmayan sıçanlara kıyasla (PINX+STZ) serum karaciğer 

enzimlerinde ciddi geri dönüş (p< 0.001) oluşmasına neden olmuştur. Serum ALT, 

AST ve ALP düzeyleri Şekil 8.8, Şekil 8.9, Şekil 8.10 ve Çizelge 8.4’de sunulmuştur. 

 

Çizelge 8.4. Ortalama serum ALT, AST ve ALP düzeyleri. 

 
GRUPLAR ALT AST ALP 

Grup 1: Kontrol 43.70±2.35 63.50±3.76 74.50±2.39 

Grup 2: Sham + STZ 132.90±19.30a 147.00±14.39a 268.30±29.67a 

Grup 3: PINX 52.20±3.45b 78.00±3.41b,k 82.70±2.55k,b 

Grup 4: PINX+ STZ 153.20±23.92a,d 246.10±35.15a,d,c 412.40±40.12a,c,d 

Grup 5: PINX + Crocin 39.60±2.07b,e,f 58.80±2.50b,d,h 77.10±3.56b,h 

Grup 6: PINX + STZ + 

Crocin 

80.40±9.72a,c,e,g,h 108.40±12.95a,h,b,e,l 144.20±14.34a,b,d,h,l 

Veriler aritmetik ortalama±SE olarak ifade edildi (n=10).  

a p< 0.001 vs grup 1   b p< 0.001 vs grup 2   c p< 0.01 vs grup 2       d p< 0.001 vs grup 3       

e p< 0.005 vs grup 3   f p< 0.001 vs grup 4     g p< 0.005 vs grup 4  hp< 0.001 vs grup 4 

kp< 0.05 vs grup 1     lp< 0.001 vs grup 5 

 

 

 

Şekil 8.8. Ortalama serum ALT düzeyleri. Veriler aritmetik ortalama ± SE olarak ifade 

edildi (n=10). ⁎ p< 0.001 vs grup 1 ⁎⁎ p< 0.001 vs grup 3   

⁎⁎⁎ p< 0.005 vs grup 3  #p< 0.005 vs grup 4  
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Şekil 8.9. Ortalama serum AST düzeyleri. Veriler aritmetik ortalama ± SE olarak 

ifade edildi (n=10). ⁎ p< 0.001 vs grup 1  ⁎⁎ p< 0.05 vs grup 1   ⁎⁎⁎ p< 0.01 

vs grup 2  #p< 0.001vs grup 3 ##p< 0.001vs grup 4 

 

 

 

Şekil 8.10. Ortalama serum ALP düzeyleri. Veriler aritmetik ortalama±SE olarak 

ifade edildi (n=10). ⁎ p< 0.001 vs grup 1⁎⁎ p< 0.05 vs grup 1 ⁎⁎⁎ p< 0.01vs 

grup 2 #p< 0.001vs grup 3 ##p< 0.001vs grup 4 

 

8.1.1.5. Serum Glukoz Düzeyleri 

 

Hayvanların STZ ile diyabet yapılması (Sham+STZ ve PINX+STZ) kontrol 

sıçanlarına göre serum glukoz düzeylerinde ciddi artışlar (p< 0.001) oluşturmuştur. 

Diğer yandan pinealektomili ve diyabetli hayvanlara krosin tedavisi yapılması 

(PINX+STZ+Kr) diğer diyabetli gruplara kıyasla (Sham+STZ ve PINX+STZ) serum 

glukoz düzeylerinde ciddi iyileşmeler (p< 0.001) gözlemlenmesine sebep olmuştur. 
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Ortalama serum glikoz düzeyleri Çizelge 8.5’de, ortalama açlık kan glikoz düzeyleri 

Şekil 8.11’de sunulmuştur. 

 

Çizelge 8.5. Ortalama serum glikoz düzeyleri. 

 
GRUPLAR Glikoz 

Grup 1: Kontrol 83.90±2.34 

Grup 2: Sham + STZ 403.20±31.35a 

Grup 3: PINX 87.20±2.01b 

Grup 4: PINX+ STZ 462.60±15.13a,c 

Grup 5: PINX + Crocin 81.90±3.22b,d 

Grup 6: PINX + STZ + Crocin 160.80±19.45a,b,c,d,e 

Veriler aritmetik ortalama±SE olarak ifade edildi (n=10).  
a p< 0.001 vs grup 1             b p< 0.001 vs grup 2         c p< 0.001 vs grup 3    

d p< 0.001 vs grup 4             e p< 0.001 vs grup 5              

 

 

 

Şekil 8.11. Ortalama açlık kan glikoz düzeyleri Veriler aritmetik ortalama±SE olarak 

ifade edildi (n=10).  ⁎ p< 0.001 vs grup 1⁎⁎ p< 0.001vs grup 3 
⁎⁎⁎p< 0.001vs grup 4 

 

8.1.1.6. Karaciğer Dokusu İnflamasyon Belirteç Düzeyi 

 

Sham sıçanlarına STZ enjeksiyonu karaciğerde inflamasyona sebep olarak IL-1β 

düzeylerinde kontrole kıyasla ciddi artış (p< 0.001) yapmıştır. Diğer yandan sıçanların 
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pinealektomi altına alınması IL-1β düzeylerinde kontrole kıyasla anlamlı artış (p< 

0.01) oluşmuştur. İlave olarak pinealektomi ile birlikte diyabetli sıçanların karaciğer 

dokusunda IL-1β seviyelerinin yalnız pinealektomili sıçanlara göre daha da artmasına 

(p< 0.001) neden olmuştur. Diğer yandan pinealektomili ve diyabetli hayvanlara 

krosin tedavisi (PINX+STZ+Kr) tedavisiz gruba göre (PINX+STZ) 

inflamasyondaciddi baskılanma (p< 0.005) oluşturmuştur. Ortalama Karaciğer IL-1β 

düzeyleri Çizelge 8.6’de, Ortalama serum IL-1β düzeyleri Şekil 8.12’de sunulmuştur. 

 

Çizelge 8.6. Ortalama Karaciğer IL-1β düzeyleri. 

 

GRUPLAR IL-1β 

Grup 1: Kontrol 4.64±0.24 

Grup 2: Sham + STZ 11.30±1.18a 

Grup 3: PINX 6.70±0.75b,c 

Grup 4: PINX+ STZ 16.81±1.97a,e 

Grup 5: PINX + Crocin 6.30±0.46b,d,g 

Grup 6: PINX + STZ + Crocin 8.96±0.84f,h,k 

Veriler aritmetik ortalama±SE olarak ifade edildi (n=10).  
a p< 0.001 vs grup 1  b p< 0.01 vs grup 1 c p< 0.005 vs grup 2    d p< 0.01 vs grup 2       
e p< 0.001 vs grup 3   fp< 0.05 vs grup 3  gp< 0.001 vs grup 4   hp< 0.005 vs grup 4 
kp< 0.005 vs grup 5 
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Şekil 8.12. Ortalama karaciğer IL-1β düzeyleri. Veriler aritmetik ortalama±SE olarak 

ifade edildi (n=10). ⁎ p< 0.001 vs grup 1⁎⁎ p< 0.01 vs grup 1  

⁎⁎⁎ p< 0.001 vs grup 3#p< 0.005 vs grup 4 

 

8.2. HİSTOPATOLOJİK BULGULAR 

 

Kontrol grubuna ait karaciğer kesitleri normal histolojik görünümdeydi (Şekil 8.13A). 

PINX grubunda da normale yakın bir görünüm mevcuttu (Şekil 8.13B). Bu gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.05). Sham+STZ ve PINX+STZ 

gruplarında konjesyon, portal alanlarda inflamatuvar hücre infiltrasyonu, sinüzoidal 

dilatasyon ve çok miktarda piknotik hepatosit tespit edildi (Şekil 8.13C-G). Sham+STZ 

grubunun ortalama histopatolojik hasar skoru 5.70±0.30, PINX+STZ grubunun ortalama 

histopatolojik hasar skoru ise 6.60±0.16 idi. PINX+STZ grubunda hasarın şiddeti daha 

fazlaydı. Sham+STZ grubu ile PINX+STZ grubu karşılaştırıldığında hasar skorunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı (p=0.035). Krosin uygulanan gruplarda hasar 

skorunun azaldığı tespit edildi. PINX+STZ+Crocin grubunda histopatolojik 

değişikliklerin krosin uygulamasıyla belirgin olarak azaldığı görüldü (Şekil 8.13H, I) . Bu 

grubun ortalama histopatolojik hasar skoru 3.10±0.37 idi. Kontrol, PINX ve 

PINX+Crocin grupları ile Sham+STZ grubu karşılaştırıldığında hasar skorunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış bulundu (p<0.001, hepsi için). Kontrol, PINX ve 

PINX+Crocin grupları ile PINX+STZ grubu karşılaştırıldığında da hasar skorunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış bulundu (p<0.001, hepsi için). Her bir grup için 

ortalama histopatolojik hasar skoru Çizelge 8.7'de verildi.

Kontrol Sham+STZ PINX PINX+STZ PINX+Krosin
PINX+STZ+Kr

osin

IL-1β 4,64 11,3 6,7 16,81 6,3 8,96
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Çizelge 8.7. Histopatolojik hasar skoru. 

 

Gruplar Hasar Skoru 

Grup 1: Kontrol 0.20±0.13 

Grup 2: Sham + STZ 5.70±0.30a 

Grup 3: PINX 0.60±0.16b 

Grup 4: PINX + STZ 6.60±0.16a,c,d 

Grup 5: PINX + Crocin 0.30±0.15b,e 

Grup 6: PINX + STZ + Crocin 3.10±0.37a,b,d,e,f 

Veriler aritmetik ortalama ± SE olarak ifade edildi (n=10). 
ap< 0.001 vs grup 1  bp< 0.001 vs grup 2 c p< 0.05  vs   grup 2 
dp< 0.001 vs grup 3 e p< 0.001 vs grup 4 f p< 0.001 vs  grup 5
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Şekil 8.13.Karaciğer histolojik yapısı Hemtoksilen-Eozin (H-E) boyama yöntemi. 

Kontrol grubuna ait karaciğer kesitleri normal histolojik görünümdeydi. 

PINX grubunda da normale yakın bir görünüm mevcuttu. Sham+STZ ve 

PINX+STZ gruplarında konjesyon (asteriks), portal alanlarda 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu (kalın ok), sinüzoidal dilatasyon ve çok 

miktarda piknotikhepatosit(ince ok) tespit edildi. Crocin uygulanan 

gruplarda hasar skorunun azaldığı tespit edildi. A. Kontrol grubu; H-E 

X40, B. PINX grubu; H-E X40, C.Sham+STZ grubu; H-E X20, 

D.Sham+STZ grubu; H-E X40, E-F-G.PINX+STZ; H-E X40, 

H.PINX+Crocin grubu; H-E X40I.PINX+STZ+Crocin grubu; H-E X40.  

 

8.3. İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BULGULAR 

 

Kolaylaştırıcı glikoz taşıyıcısı GLUT-1, vücudun pek çok dokusunda eksprese edilir. 

GLUT-1, hem hepatositler hem de parankimal olmayan hücreler dahil olmak üzere 

karaciğer hücrelerinin metabolizmasında da rol oynar. GLUT-1'in artan ekspresyonu 

karaciğerdeki metabolik ve onkojenik hastalıklar için bir belirteç olarak kabul edilebilir. 

Hem açlık hem de diyabetik durumlarda hepatositlerde GLUT-1 ekspresyonu artar [194]. 

Kontrol grubu anti-GLUT-1 antikoru ile zayıf boyanmıştı. Kontrol grubu ile diğer gruplar 

GLUT-1 ekspresyonu açısından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı 

(p<0.001). STZ ve PINX gruplarına ait karaciğer dokularındaki GLUT-1ekspresyonunun 
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artmış olduğu tespit edildi. Sham+STZ, PINX+Crocin ve PINX+STZ+Crocin 

gruplarında GLUT-1 eskpresyonu orta şiddetteyken, PINXve PINX+STZ gruplarında ise 

yüksek şiddette olduğu görüldü. Krosin uygulamasının GLUT-1 ekspresyonunu azalttığı 

tespit edildi. (Şekil 8.14).GLUT-1immün boyamasına ait H-Skoru Çizelge 8.8’ de verildi. 

 

Çizelge 8.8. GLUT-1immün reaktivitesi için ortalama H-Skoru. 

 

Gruplar H-Skoru 

Grup 1: Kontrol 153.60±2.35 

Grup 2: Sham + STZ 229.10±2.53a 

Grup 3: PINX 271.10±2.05a,b 

Grup 4: PINX + STZ 277.20±4.35a,b 

Grup 5: PINX + Crocin 231.50±2.22a,d,e 

Grup 6: PINX + STZ + Crocin 239.80±3.12a,c,d,e 

Veriler aritmetik ortalama±SE olarak ifade edildi (n=10). 
ap< 0.001 vs grup 1     b p< 0.001    vs grup 2    c p< 0.05 vs grup 2     
dp< 0.001 vs grup 3     e p< 0.001    vs grup 4           
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  Şekil 8.14. Dokuların anti-GLUT-1 antikoru ile immünohistokimyasal yöntemle 

boyanması. Kontrol grubu zayıf boyanmıştı. STZ ve PINX gruplarına ait 

karaciğer dokularındaki GLUT-1 ekspresyonunun artmış olduğu tespit 

edildi. Sham+STZ, PINX+Crocin ve PINX+STZ+Crocin gruplarında 

GLUT-1 eskpresyonu orta şiddetteyken, PINX ve PINX+STZ 

gruplarında ise yüksek şiddette olduğu görüldü. A.Kontrol 

grubu,B.Sham+STZ grubu,C. PINX grubu,D.PINX+STZ 

grubu,E.PINX+Crocin grubu, F.PINX+STZ+Crocin grubu. Anti-

GLUT-1; X20.Bar: 20 µm. 

 

8.4. TARTIŞMA 

 

Birçok çalışmada oksidatif stresin, hiperglisemi ile ilişkili doku hasarının oluşumunda 

önemli rol oynadığı gösterilmiştir. DM’de antioksidan savunma sistemi tarafından 

ROS’un zararlı etkileri ortadan kaldırılamadığında sinir, damar ve retina yapılarında 

ayrıca böbrek ve diğer organlarda diyabetik lezyonlar oluşabilmektedir. Aynı şekilde 

son zamanlarda yapılan DM ile ilgili çalışmalarda karaciğerde oksidatif stres kaynaklı 

doku hasarı ve proinflamatuvar makrofaj birikiminden dolayı inflamasyon 

oluşabileceği gösterilmiştir [113, 195]. Kronik inflamatuvar bir durum olan diyabet 

hastalığında, IL-1β ve TNF- α dahil olmak üzere proinflamatuvar sitokinlerin 

salgılanmasının arttığı yapılan çalışmalarla  ortaya konmuştur [196].  

 

Bu çalışmanın amacı pinealektomi (melatonin hormonunun yoksunluğu) yapılmış ve 

DM modeli oluşturulmuş sıçanlarda, oluşan karaciğer hasarını incelemek ve aynı 



54 

zamanda antioksidan olarak bilinen krosinin karaciğer üzerinde iyileştirici etkisinin 

olup olmadığını histolojik ve biyokimyasal olarak ortaya koymaktır. 

 

STZ alkilasyon maddesi, reaktif oksijen türü seviyelerini arttıran, glukoz taşıyıcı 2 

(GLUT 2) yoluyla pankreas beta hücrelerinde birikerek pankreas adacık 

hücrelerindeki antioksidan sisteme zarar veren güçlü diyabetojenik kimyasaldır [16]. 

Zarar gören antioksidan sistem, DNA zincirinde kopmalara ve hücre nekrozuna neden 

olmaktadır [18, 197]. Antibiyotik ve antikanser ajan olan STZ, bu özelliklerinden 

dolayı deneysel olarak DM modeli üretmek için yaygın olarak kullanılmaktadır [198]. 

Sıçanlarda düşük ve tek doz STZ (40-70 mg/kg ip veya iv) uygulaması 72 saat içinde 

hiperglisemiye neden olmaktadır [199-201]. STZ ile indüklenen diyabetik sıçanlarda 

yapılan bir çalışmada hiperglisemi STZ enjeksiyonundan sonraki bir hafta içinde 

doğrulanmıştır [202].  

 

Çalışmamızda sıçanlara i.p. STZ enjeksiyonunun yapıldığı model gruplarında kontrol 

grubu ratlara göre serum glukoz seviyelerinde ciddi artışlar olmuştur. Diyabet 

oluşturduğumuz gruplarda belirgin serum glukoz artışının olması amaçladığımız 

deneysel modelin başarılı olduğunun göstergesidir.  

 

Sıçanlara STZ (50 mg/kg) uygulanarak diyabet modeli oluşturulmuş bir çalışmada 

düşük dozda krosin uygulamasının (7.5 mg/kg) kan glukozunu düşürmede önemli bir 

etkiye sahip olmadığı ancak 15 ve 30 mg/kg dozlarda krosin uygulamalarının kan 

glukozunu önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca bu çalışmada kan glukozunu 

azaltmada en etkili dozun 30 mg/kg krosin olduğu görülmüştür [203]. Başka bir 

çalışmada STZ (60 mg/kg tek doz i.p.) ile diyabet oluşturulmuş ve 4 hafta boyunca 40 

ve 60 mg/kg/gün dozlarda krosin ile tedavi edilen diyabetik sıçanlarda kan 

glukozunun, çalışmanın 2., 3. ve 4. haftalarında tedavi edilmeyen diyabetik sıçanlara 

kıyasla önemli ölçüde azaldığı görülmüştür [204]. Sıçanlara tek doz 45 mg/kg 

intravenöz STZ’nin verildiği başka bir çalışmada ise tedavi gruplarına 8 hafta boyunca 

40 mg/kg/gün krosin uygulanması sonucunda tedavi edilen diyabetik sıçanlardaki kan 

glukozunun, tedavi edilmeyen diyabetik sıçanlara kıyasla daha düşük seyrettiği 

bulunmuştur [122]. Bizim çalışmamızda diyabetli hayvanlara 50 mg/kg dozda verilen 

krosin tedavisinin diğer diyabetli gruplara kıyasla serum glukoz düzeylerinde ciddi 
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azalma sağladığı görülmüştür. Bu durum krosinin hiperglisemiye karşı yararlı etki 

gösterdiğinin kanıtıdır.  

 

DM’de β-hücreleri, otoimmün kaynaklı veya adipozdan üretilen dolaşımdaki 

sitokinlerin ve adacık hücresinden üretilen sitokinlerin ( IL-1β, TNF-α, interferon–γ 

(INF γ)) üretimine maruz kalır [205-208]. Birçok çalışma, hipergliseminin 

inflamatuvar karaciğer hasarında metabolik fonksiyonu azaltma anlamında kritik bir 

rol oynadığını göstermiştir [209, 210].  

 

Yapılan bir çalışmada 35 mg/kg dozda STZ ile indüklenmiş sıçanlarda diyabetik 

grubun diyabetik olmayan gruba göre karaciğer TNF- α, IL-4 ve IL-6 seviyelerinin 

önemli ölçüde yüksek olduğu ancak IL-1 β seviyelerinde önemli bir fark bulunmadığı 

tespit edilmiştir [211]. Sıçanlarda iki farklı STZ dozunun (60 mg/kg ve 50 mg/kg) 

kullanılmasıyla diyabet modeli oluşturulmuş iki ayrı çalışmada diyabetik sıçanların 

karaciğer dokularında inflamatuvar sitokinlerden IL-1β ve TNF-α ekspresyonun 

diyabetik olmayanlara kıyasla önemli ölçüde yükseldiği gözlenmiştir [212, 213]. 

Çalışmamızda karaciğer dokusunda diyabetojenik stres faktörlerinden IL-1β 

düzeylerini gözlemledik. Diyabet oluşturduğumuz gruplarda karaciğer IL-1β düzeyleri 

anlamlı derecede yüksek seyretmiştir. 

 

Epifiz bezi tarafından doğal olarak sentezlenen ve salgılanan antioksidan hormon 

melatonin [214], farklı patolojik ve fizyolojik koşullarda proinflamatuvar sitokinlerin 

modülasyonundan sorumludur [215]. Sıçanlarda pineal bezin cerrahi olarak 

çıkarılması (pinealektomi) dolaşımdaki melatonin seviyelerinin azalmasına ve geceleri 

artış gösteren melatonin salımını önleyerek doku hasarının kötüleşmesine yol 

açmaktadır [1, 216]. Tikloretilen ile karaciğer toksisitesi oluşturulmuş hayvanlarda 

melatoninin etkinliğinin araştırıldığı bir çalışmada pinealektomi işleminden sonra 

hayvanların karaciğer dokularında IL-6, IL-1β ve TNF-α düzeylerinin artmış olduğu 

tespit edilmiştir [217]. Kardiyak oksidatif stres ile ilgili yapılan başka çalışmada ise 

pinealektomi uygulanan sıçanların kalp dokusunda TNF-α üretiminin arttığı 

bulunmuştur [218].  
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Çalışmamızda sıçanların pinealektomi işlemi sonucunda IL-1β düzeylerinde anlamlı 

artış tespit ettik. Pinealektomi ile birlikte diyabetli sıçanların karaciğer dokusunda IL-

1β seviyelerinin yalnız pinealektomili sıçanlara göre daha da arttığını gözlemledik. Bu 

sonuçlar bize pinealektomi yaptığımız sıçanlarda melatonin yoksunluğunun STZ ile 

oluşturulan diyabette karaciğer hasarını daha da arttırdığını göstermektedir.  

Hipergliseminin karaciğer dokularında oksidatif stresi tetikleyici faktör olduğu 

bilinmektedir ve azalmış hepatik antioksidan kapasitesi TNF- α , IL-1 β ve IL-6 gibi 

inflamatuvar sitokinlerin üretiminin artmasına neden olmaktadır [219, 220].   

Geleneksel tıpta sık kullanılan ve bitkisel kökenli olan krosin antioksidan ve 

hipoglisemik özelliğe sahiptir [221].  

 

Yapılan birçok çalışmada krosinin kalp, böbrek, akciğer, pankreas gibi organların 

hasarlarında artmış sitokin seviyelerini azalttığı gösterilmiştir [222-225]. Sıçanlarda 

krosinin diyabetik nefropati  üzerindeki koruyucu etkisinin araştırıldığı bir çalışmada 

krosin tedavisi yapılan grupta TNF- α, IL-1β ve IL-18'in üretiminin inhibe edildiği 

gözlenmiştir [226]. Lipopolisakkarid kaynaklı deneysel akut akciğer hasarında [227] 

ve izoproterenol ile indüklenen miyokardiyal fibrozisde IL-1β ve TNF-α seviyelerinin 

önemli ölçüde arttığı, krosin tedavisinin ise IL-1β ve TNF-α seviyelerini önemli ölçüde 

azalttığı tespit edilmiştir [228]. Bizim çalışmamızda da diyabet oluşturulmuş sıçanlara 

krosin tedavisinin uygulanması inflamatuvar süreci ciddi olarak baskılamıştır. 

 

Hücre zarının permiabilite değişikliğine, aminotransferazların artan sentezine veya 

azalan katabolizmasına bağlı olarak AST ve ALT'de meydana gelen değişiklikler, 

karaciğer hasarının önemli göstergeleridir. Bu modifikasyonlar diyabette görülen 

ketogenezi ve glukoneogenezi de arttırmaktadır. Ayrıca ALP aktivitesindeki 

değişikliklerin, diyabetin karaciğer fonksiyon bozukluğunu indükleyebileceği 

bilinmektedir [229]. Karaciğerdeki bir hasar veya metabolizmasındaki aksaklık 

karaciğer enzimlerinin çok kısa sürede tepki vermesine yol açar. Bilindiği gibi 

diyabette karaciğer hasarı veya metabolizmasındaki sıkıntı karaciğer enzimlerinin 

yükselmesine sebep olmaktadır.  

 

Alloksan enjeksiyonu (intravenöz 75 mg/kg) ile diyabet oluşturulan farelerde  ALP, 

AST ve ALT seviyelerinin önemli ölçüde arttığı tespit edilmiştir [230]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/crocin
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Fareler üzerinde iki farklı dozda STZ (60 mg/kg ve 150 mg/kg) ile diyabet modeli 

oluşturulmuş çalışmalarda yine serum ALT ve AST düzeyleri artış görülmüştür [231, 

232].  Bizim çalışmamızda da benzer şekilde diyabetik sıçanlarda AST, ALT ve ALP 

düzeylerinde kontrol grubuna kıyasla ciddi artış gözlemlenmiştir.  

 

Eksojen melatonin takviyesinin oksidatif stresi ve inflamatuvar yanıtları azaltarak 

karaciğer hasarını iyileştirdiği ve hepatoprotektif etkiye sahip olduğu çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir [233-235].  

 

Melatoninin tiyoasetamid kaynaklı karaciğer hasarında koruyucu ve tedavi edici 

etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada karaciğer hasarı oluşturulan sıçanlarda melatonin 

tedavisinin yükselen ALT, AST ve ALP değerlerini önemli derecede düşürdüğü ortaya 

konulmuştur [236]. Sıçanlarda oluşturulmuş diyabetik karaciğer hasarında ise eksojen 

melatonin  uygulamasının serum ALT, AST ve ALP düzeylerinde tedavi edilmeyen 

gruba kıyasla azaldığı gösterilmiştir [237]. Benzer şekilde kadmiyum kaynaklı 

karaciğer hasarında melatonin takviyesi AST , ALT ve ALP  seviyelerinde önemli 

düşüş sağlamıştır [233].  

 

Yapılan bu çalışmalar melatonin tedavisinin karaciğer enzimleri üzerindeki olumlu 

etkisini destekler niteliktedir fakat melatonin yoksunluğunda (pinealektomi) karaciğer 

enzim değişikliklerinin ortaya konduğu yeterli çalışmaya rastlanmıştır. Çalışmamızda 

pinealektomi işleminden sonra sıçanların serum ALT seviyesinde anlamlı bir 

değişiklik olmazken AST ve ALP seviyelerinde anlamlı artışlar meydana gelmiştir. 

 

Mevcut araştırmalar güçlü bir antioksidan olan krosinin, karaciğer dokusundaki 

antioksidan kapasiteyi ciddi bir şekilde arttırdığını, karaciğer enzim seviyelerini 

iyileştirdiğini göstermiştir [238]. Krosinin ana kaynağı olan safranın karaciğer 

parametreleri üzerindeki iyileştirici etkisine bakıldığı bir çalışmada safran ile tedavi 

edilen diyabetik sıçanlarda serum ALP değerlerinin önemli derecede azaldığı 

görülmüştür [239]. Antioksidan olarak bilinen karnosin maddesinin karaciğer üzerine 

etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada diyabet modeli sıçanlarda serum ALT (%299) ve 

AST (%74.2) aktivitelerinin önemli ölçüde arttığı, karnosin tedavisinin ise bu ALT 

(%37,2) ve AST (%38,9) seviyelerini önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir [240]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/melatonin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/melatonin
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/aspartates
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/alanine
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/phosphatase
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Diyabetik karaciğer hasarında Sargassum muticumun koruyucu etkisinin araştırıldığı 

çalışmada tedavi edilen diyabetik sıçanlarda serum AST, ALT, ALP aktivitelerinin 

azaldığı saptanmıştır [241]. Çalışmamızda krosin ile tedavi edilen diyabetli sıçanların 

serum karaciğer enzimlerinde ciddi azalmalar olduğu görülmüştür. 

 

Eksojen veya endojen olarak üretilen reaktif oksidan moleküllerinin tehlikeli 

etkilerinin olduğu bilinmektedir [242]. Diyabet kaynaklı karaciğer hasarlarının 

patogenezinde oksidatif stres ve ROS oluşumları ana faktör olarak kabul edilmektedir 

[219]. Hücre içi serbest radikal üretimi hepatositlerin antioksidan kapasitesini aşarak 

lipid peroksidasyonuna  ve sonuçta oksidatif nekroza yol açmaktadır [243]. Oksidatif 

streste lipid peroksidasyonunun ortaya çıkması, toksik sekonder ürünlerinden birisi 

olan MDA’nın [1] artışına neden olurken, reaktif oksidan moleküllerinin tehlikeli 

etkilerinin uzaklaştırılmasında GSH etkili bir rol almaktadır [244].  

 

Etanol kaynaklı karaciğer hasarının araştırıldığı bir çalışmada karaciğer dokusunda 

MDA seviyesi önemli ölçüde artarken, GSH seviyesinin ise anlamlı ölçüde azaldığı 

tespit edilmiştir [245].  Ancak sıçanlarda yapılan bir çalışmada STZ (55 mg/kg) ile 

diyabet modeli oluşturulmuş hayvanların karaciğer dokularında GSH ve MDA 

düzeylerinin arttığı gözlenmiştir [246]. Başka bir çalışmada ise diyabetik sıçanların 

hepatik lipid peroksidasyon seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı bir değişiklik 

göstermediği tespit edilmiştir [247]. Çalışmamızda diyabetik sıçanların karaciğer 

dokusunda MDA seviyelerinin arttığını, GSH seviyelerinin ise ciddi ölçüde azaldığını 

gözlemledik. MDA seviyelerinde yükselmenin olması lipid peroksidasyon derecesiyle 

anlamlı bir korelasyon göstermektedir.  

 

Hücresel savunma sisteminin temel bir parçası olan SOD ve CAT gibi enzimlerin, 

ROS üretiminin artması sonucu önemli düzeylerde azaldığı bilinmektedir. Bu 

antioksidan enzimlerin aktivitelerinin zarar görmesi ise diyabetin patojenitesinde 

büyük rol oynamaktadır [248]. Sıçanlar üzerine yapılan farklı iki araştırmada STZ 

(60  mg/kg ve 65 mg/kg) ile indüklenen sıçanların hepatik SOD ve CAT aktivitelerinin 

önemli ölçüde azaldığı gözlenmiştir [249, 250]. Başka bir çalışmada beklenenin aksine 

diyabet modeli oluşturulan sıçanlarda karaciğer dokusundaki SOD aktivitesinin % 34, 

CAT aktivitesinin ise % 130 artış gösterdiği tespit edilmiştir [251]. DM’de SOD ve 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7646100/#B23
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CAT aktivitelerinin ölçüldüğü bazı çalışmalar bu enzimlerin aktivitesinde azalmalar 

gösterse de bazı çalışmalar SOD ve CAT aktivitelerinin arttığını bildirmiştir. Bu 

çelişkili sonuçlar, doku özgüllüğüne, hastalığın şiddetine ve süresindeki farklılıklara 

veya diğer deneysel koşullara bağlı olabilir [252, 253].  Bizim çalışmamızda diyabetik 

sıçanların karaciğer dokusundaki SOD ve CAT aktivitelerinde ciddi azalmalar tespit 

edilmiştir. Bu durum, diyabetik sıçanların karaciğer dokularında antioksidan sistemin 

önemli ölçüde zayıfladığının bir göstergesi olabilir. 

 

Krosin, serbest radikallerin neden olduğu patolojik değişikliklere karşı direnç 

gösterebilecek antioksidan aktiviteye sahiptir ve karaciğer dokusu oksidatif stres 

belirteçlerinin seviyelerinde dikkate değer bir iyileştirme sağlamaktadır [254, 255]. 

Yapılan bir çalışmada STZ ile deneysel model oluşturulan sıçanlarda 40 mg/kg/gün 

krosin tedavisinin karaciğerde SOD ve CAT enzim aktivitelerinde artış sağlarken, 

MDA seviyesinde azalma sağlayarak oksidatif hasarı iyileştirdiği gözlenmiştir [256]. 

Glukoz seviyelerini düşürücü ve antioksidan özellikte olduğu bilinen Astragaloside IV 

maddesinin doza bağımlı olarak STZ kaynaklı diyabet oluşturulmuş sıçanlardaki 

etkinliğinin araştırıldığı bir çalışmada karaciğer dokusu SOD ve CAT aktivitesinin  

anlamlı derecede arttığı ve MDA düzeyinin ise önemli ölçüde azaldığı tespit edilmiştir 

[257]. Bizim çalışmamızda diyabetli sıçanların krosin ile tedavi edilmesi karaciğer 

dokusundaki antioksidan enzim aktivitelerinde ciddi iyileşmeler oluşturmuştur. 

 

TAS ve TOS değerleri, plazma, vücut sıvıları veya dokulardaki tüm antioksidanların 

ve oksidanların toplam etkilerini yansıtmaktadır [258]. TOS/TAS oranı diğer bir ifade 

ile OSİ değeri, plazma veya doku üzerindeki genel oksidatif stres durumunu 

belirtmektedir [259]. Diyabetik hastalarda TAS'ın azalması, hiperglisemi ve lipid 

peroksidasyonu ile ilişkilidir. Benzer şekilde, TAS'ın azalması, oksidatif hasarı 

durdurmak için gerekli olan potansiyel endojen kapasitenin aktivitesini de 

yansıtmaktadır [260]. STZ ile diyabet oluşturulmuş bir çalışmada diyabetik sıçanların 

karaciğer dokusunda TAS, TOS ve OSİ değerleri anlamlı derecede yüksek 

bulunmuşken [261] alloksan ile diyabet oluşturulmuş bir başka çalışmada ise 

hayvanların karaciğer dokusunda TAS seviyelerinin azaldığı gözlenmiştir [262]. 

Bizim çalışmamızda STZ enjeksiyonu yaptığımız hayvanların karaciğer dokusunda 

TOS ve OSİ düzeyleri önemli ölçüde artarken TAS düzeylerinde ise önemli ölçüde 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/streptozocin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/wistar-rat
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azalma gözlenmiştir. Melatonin, hücre ve dokuları radikal hasardan koruma yeteneği 

ile birçok araştırmada odak noktasıdır [263]. Ayrıca bir antioksidan olarak melatoninin 

TOS, TAS ve OSI değerlerini iyileştirdiği ileri sürülmektedir [264-266]. 

Çalışmamızda pinealektomi yapılmış hayvanların karaciğer dokularında TAS 

seviyesinde düşüş gözlenirken TOS ve OSİ seviyesinde artış gözlenmiştir. 

 

Çalışmamızda diyabetik hayvanların karaciğer histolojik yapısında konjesyon, 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve çok miktarda piknotik hepatosit tespit edilmiştir. STZ 

verilen gruplarda karaciğer dokularının histopatolojik hasar skorunda artış meydana 

gelmiştir ve krosin uygulamasının diyabetik hayvanlarda hasar skorunu azalttığı tespit 

edilmiştir. STZ ile diyabet oluşturulan hayvanlarda karaciğer hasarının incelendiği bir 

çalışmada hematoksilen-Eozin boyaması sonucunda karaciğer hücrelerinin bazı 

kısımlarının şiştiğini ve hafif yağlı bir dejenerasyona sahip olduğunu gösterilmiştir [267]. 

Yapılan başka bir araştırmada diyabetik sıçanlarda karaciğer histopatolojik sonuçlarında 

lipid damlacıkları ve önemli bir dejeneratif değişiklikler gözlenmiştir [268]. 

 

Sonuç olarak yeni ilaç tedavilerinin keşfedilmesi diyabete bağlı artan morbidite ve 

mortaliteyi azaltacaktır. Krosinin hipoglisemik ajan olması, diyabetin patogenezinde 

etkili olan inflamatuvar ve apoptotik değişiklikler üzerinde olumlu etki yaratmasından 

dolayı diyabet tedavisinde kullanılabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca antioksidan olan 

krosin, melatonin yoksunluğunda (pinealektomi) oluşabilecek oksidatif stres ve glukoz 

intoleransına karşı da savunma sağlamaktadır. Krosin hiperglisemi ve oksidatif stres 

kaynaklı oluşan karaciğer hasarını da hafifletmiştir. Yapılan çalışmalar ve bizim 

bulgularımız göz önünde bulundurulduğunda krosinin diyabet hastalığının 

ilerlemesini önleyeci ve diyabet kaynaklı oluşan karaciğer doku hasarında tedavi edici 

ajan olarak kullanılabileceğini düşünmekteyiz. Ancak bu düşüncenin desteklenmesi 

için daha çok çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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