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OZET

HUNNAP EKSTRAKTI iLE LEVAN’IN
SAGLIKLI VE TiP-2 DiYABETLI RATLAR UZERINDEKIi ETKIiLERIi

Hiinnap meyvesi, antidiyabetik amacla yaygin bir geleneksel kullanima sahiptir.
Levan ise uzun omiir getirdigine inanilan geleneksel bir Japon yemegi olan ‘natto’ ile
0zdeslesmistir. Fakat her ikisinin de etki mekanizmas1 agikliga kavusturulmamastir.
Diabetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize bir metabolizma hastaligidir. Bu
caligmanin amaci; hiinnap ve levan’in tek tek ve beraber kullanildiklarinda, Tip-2

DM’a kars1 koruyucu veya tedavi edici etkinligini aragtirmaktir.

Bu tezde, ortalama 300 - 400 g agirhiginda 56 adet erkek Wistar 1irki sican
kullanilmistir. Streptozosin (STZ) modeli ile T2DM olusturulan 4 diyabet ile 4
saglikli hayvan grubunda (toplamda 8 grup); levan ve hiinnap ekstraktlari, ayr1 ayr

veya birlikte, 21 giin siireyle verilerek olusturduklar etkiler in vivo incelenmistir.

Deney siiresince, deneklerin canli agirlik ve kan glukoz diizeyleri dl¢tilmustiir
ve son giinde (21.giin) tiim sicanlardan kan numuneleri alinmis, sonrasinda
biyokimyasal parametreler incelenmistir. Karaciger, bobrekler, pankreas alinarak
histopatolojik olarak degerlendirilmistir. T2DM olusturulan grupta, belirgin bir kan

glukoz diizeyi artis1 ve canli agirlik kaybi gbzlemlenmistir.

Hiinnap ekstrakti ve levan, saglikli deneklerde anlamli 6l¢iide kan glukoz
degerini azalttigi, diyabetli gruplarda ise hiinnap’in hipoglisemik etki gostermedigi,
levan’in da istatistiksel olarak anlamli olmayan bir diizeyde diisiik etkili oldugu tespit

edilmistir.
Hiinnap ve levan’im prebiyotik etkinlige sahip olduklari, birlikte
verildiklerinde ise bu yonde daha giliclii bir etkinlik gdosterdikleri laktik asit

bakterilerinin (LAB) iiredigini teyit eden mikrobiyolojik analizler ile gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hiinnap (Zizyphus jujuba Mill.), levan, streptozosin, tip-2 diyabet.



ABSTRACT

THE EFFECTS OF JUJUBE EXTRACT AND LEVAN
ON HEALTHY AND TYPE-2 DIABETIC RATS

Jujube fruit has widespread traditional use for antidiabetic purposes. On the other
hand, levan attracts attention with 'natto' which is a traditional Japanese food believed to
bring long life. However, both the mechanism of action have not been clarified yet.
Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized by hyperglycemia. The aim of this
study is to investigate the protective or therapeutic effectiveness of jujube and levan

against Type-2 Diabetes mellitus (T2DM), when used individually or combined.

In this thesis, 56 male Wistar breed rats with an average weight of 300 - 400 g
were used. Four diabetic groups that were made by Nicotinamide/Streptozocin (STZ)
model and 4 healthy animal groups (total 8 groups) were the subjects of the experiments.
Levan and jujube extracts were administrated separately or together for 21 days

beginning from the first day and their effects were examined in vivo.

During the experiment, the live weight and blood glucose levels of the subjects
were measured and on the last day (day 21), blood samples were taken from all rats, and
then biochemical parameters were examined. The livers, kidneys and pancreases were
taken and evaluated histopathologically. The significant increase in blood glucose levels

and body weight loss were observed in the T2DM group.

The jujube extract and levan reduced blood glucose levels significantly in
healthy individuals. On the other hand, the jujube extract did not made any
hypoglycemic effect in diabetic groups and levan was found to have a slight effect that

was not statistically significant.
The jujube extract and levan have prebiotic activities and their effects stronger
when administrated together that was determined by lactic acid bacteria (LAB)

identification which showed via microbiological analysis.

Key Words: Jujube (Zizyphus jujuba Mill.), levan, streptozocin, type-2 diabetes.
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1. GIRIS

Kronik metabolik hastaliklarin tiimii, canlilarin yasam kalitesini olumsuz
etkileyen ve yasam siiresince devam eden onemli birer sorundur. Oksidatif stres,
lipid profilinde diizensizlik, hiperglisemi gibi temel metabolik diizensizlikler; kalp-
damar hastaliklari, diyabet, ¢oklu organ yetmezligi, tiimoral olusumlar ve yaslanma

ile yakindan ilgilidir (Beulens ve ark., 2022; Khalid ve ark., 2022).

Diyabet, Diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu olusturan kronik
metabolik bir hastaliktir. Hayvanlar aleminde ise bu hastalik, karnivorlarda ve
ozellikle de evcil kedi ve kdpeklerde sik¢a goriilmektedir. Ileri glikasyon iiriinleri ile
cesitli organ yetmezliklerine yol acabilen T2DM, kronik hastaliklara tipik bir
ornektir. Diyabet, hiperglisemi ile karakterize ¢ok faktorlii bir hastalik olup reaktif
oksijen triinlerini temizleyen enzimlerde yetersizlik ve yiiksek oksidatif stres sonucu
pankreasin B-hiicrelerinde olusan hasar ile karakterizedir. Hiperglisemi, bir¢ok organ
ve sistemde, genellikle ciddi bir doku hasarina neden olarak kronik komplikasyonlara
da yol agmaktadir (Singh ve ark., 2001). Bu nedenle de oksidatif metabolizmay1
destekleyen, hiperglisemi ve diyabet-iligkili kronik komplikasyonlar1 engelleyecek
tedavi arayislart kritik bir Oneme sahiptir. Geleneksel beslenme aracili sifa
arayislarindan yola ¢ikilarak aragtirilmakta olan hiinnap ve levan polisakkaritleri,
yapilan ¢aligmalarda gosterdikleri metabolik etkileri ile dikkat ¢ekmektedir (Dahech
ve ark., 2011; Kawabata ve ark., 2017).

Bu tezin amaci; saglikli ve T2DM’li ratlarda, hiinnap ekstrakti ve levan’in,
ayrt ayr1 ve birlikte kullanildiklarinda, T2DM’a kars1 koruyucu veya tedavi edici
etkinligini arastirmak, Onemli fonksiyonel oOzellikleri hakkinda bulgular ortaya
koymaktir. Her iki maddenin de belirli dozlarda gavaj araciligiyla 21 giin siireyle
verilmesi sonucunda olusturduklari etkiler in vivo incelenmistir. Bu siiregte; diyabet
parametreleri, karaciger ve bobrek fonksiyon parametreleri ve diger Onemli

biyokimyasal parametreler iizerinde etkilerinin Olgiilmesi, glikoz metabolizmasi

1



tizerindeki degisikliklerin ve canli agirlik artisginin izlenmesinin yaninda, ¢esitli
dokulara (karaciger, bobrek ve pankreas) olan etkileri, prebiyotik etkilerinin
saptanmasi, ayrica intestinal mikroflora ve probiyotik bakteri miktar1 iizerinde

yapacaklar1 degisikliklerin tespit edilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fonksiyonel Gida

Fonksiyonel gidalar; temel besin ihtiyacini karsilamanin oOtesinde, sagligi
koruyucu veya hastaliklar1 6nleyici etkileri bulunan ve organizma {izerinde fizyolojik
faydalar saglayan gida maddeleri olarak tanimlanabilir. 1980’li yillarda, ilk kez
Japonya’da, besleyici 6zelliginin yanisira, belirli viicut fonksiyonlaria yardime1 olan
bilesenlere sahip yiyecekler icin ‘fonksiyonel gida’ tanimi kullanilmig ve fonksiyonel
gidalarin belirlenmesi i¢in 6zel diizenleyici onay siirecleri uygulanmaya baglanmigtir
(Kaur ve Das, 2011). Fonksiyonel gidalar, saglifa yararli biyo-etkin unsurlari
kapsayan gidalardir; dolayisiyla bitkisel veya hayvansal kaynakli olabilirler. Diger
yandan, bu gidalar dogal ve giivenilir olmali, alerjik ve toksik etkileri
bulunmamalidir. Fonksiyonel gidalar; karotenoidler, polisakkaritler, yag asitleri,
fenolik maddeler, fitosteroller, prebiyotikler ve probiyotikler gibi farkli fonksiyonel
bilesenlere sahip olabilirler (Abuajah ve ark., 2015).

2.2. Hiinnap

Hiinnap (Ziziphus jujuba), Rhamnaceae ailesine ait olup Ziziphus tiirlerinin
en onemlisidir. Yetistigi bolgeye gore, eriskin boyutu 6 ila 9 m arasinda degisen
dayanikli govdeye sahip bir agactir. Agaclari, yar1 yaprak doken ve c¢ok dall
yapidadir. Kabugu ise boylamasina derin oluklara sahiptir ve grimsi kahverengi ya
da kirmizimsi renklidir. Hiinnap agaci, farkli toprak tiplerine ve iklimlere iyi uyum
saglar. 0 ile 2.000 m arasindaki rakimda veya pH’s1 5,5 ila 8,5 arasi toprakta
yetisebilir. Yazin 48,9°C sicakligi bile tolere edebilir ve kisin da -30°C soguga
dayanabilir. Sezonunun ge¢ baglamasi nedeniyle de ge¢ don riskinden biiyiik oranda
kaginir ve nadiren mahsul kaybina ugrar. Agaglar, diisiik yagis kosullarinda hayatta
kalabilir, ancak daha iyl meyve ve meyve kalitesi i¢cin daha fazla yagis veya ek

sulamaya ihtiya¢ gosterir. Hiinnap iiretimi i¢in kok filizleri kullanilabilir ya da eksi



hiinnap anaglar1 lizerine asilama yapilabilir. En yaygin kullanilan ¢ogaltma yontemi
ise asilamadir. Hiinnap, sert c¢ekirdekli bir meyvedir ve ortasindaki tek g¢ekirdekli
kisimda, 2 adete kadar tohum igerir. Meyvesi, yumurtalik ve nektar diskten olusur.
Meyve biiyiikliigii, cesidine bagli olarak basparmak biiylikliiglinden golf topuna
kadar degisir. Meyve sekli yuvarlak, oval, elma benzeri veya anormal sekilli olabilir

(Mahajan ve Chopda, 2009; Sun ve ark., 2011; Yao, 2013)

Hiinnap, biyolojik olarak etkin bilesenleri sayesinde, tarih boyunca ¢esitli
cografyalarda sifa kaynagi olarak kullanilmistir. Biyolojik olarak etkin olan ana
bilesenleri; polisakkaritler, fenolik bilesikler (flavonoidler), triterpenik asitler ve C
vitaminidir (Guo ve ark., 2010; San ve Yildirim, 2010; Wang ve ark., 2016). Hiinnap
meyvesinin fitokimyasal inceleme sonuglari; antioksidan, antitimoral, anti-
inflammatuvar, obezite Onleyici, immunstimiilan, sinir dokusu ve karacigeri
koruyucu gibi 6nemli biyolojik etkilere sahip olduklarini gostermektedir (Chen ve
ark., 2014; Chen ve ark., 2017; Cui ve ark., 2014; Gao ve ark., 2013; Ji ve ark., 2017;
Jive ark., 2018; Wang ve ark., 2015; Yue ve ark., 2015).

Hiinnap meyvesinin en Onemli etkinlife sahip bilesenleri ise
polisakkaritlerdir. Polisakkaritlerin antioksidan etkileri; kimyasal ve yapisal
Ozellikleriyle yakindan iligkilidir (Siilfat, amino, hidroksil ve karboksil gibi spesifik
fonksiyonel gruplar). Saflastirilmis fraksiyonlarmin antioksidan kapasitesi, ham
polisakkarite kiyasla dnemli dl¢lide azalmaktadir. Bu durum ise fenolik bilesikler,
tokoferol veya pigmentler gibi diger fitokimyasallarin, saflagtirma islemiyle
azalmasina bagli olabilir. Molekiil agirligi, monosakkarit igerigi, suda ¢oziiniirlik
kabiliyetleri ve asidik bilesenler de antioksidan etkinligi etkilemektedir (Ji ve ark.,

2018; Wang ve ark., 2015).

Hiinnap tizerinde yapilan calismalar, 6zellikle antioksidan ve antidiyabetik
etki konusunda dikkat ¢ekicidir (Wang ve ark., 2011; Gask ve ark., 2016 ). Hiinnap
caligsmalarindan elde edilen sonuglara gore; serum glukoz, insiilin, total kolesterol,
trigliserid, diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL) ve cok diisiik dansiteli
lipoprotein-kolesterol (VLDL) seviyelerini onemli Ol¢lide azaltmaktadir. Yiiksek
dansiteli lipoprotein-kolesterol seviyesini (HDL), insiilin direnci (HOMA-IR) ve [-

hiicre islevinin (HOMA-B) homeostatik modeli degerlendirmesi sonuglarin1 da
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belirgin sekilde iyilestirmis ve yiiksek fruktozlu suya maruz birakilan farelerin
aterojenik indeksini (AI) azaltmistir (Zhao ve ark., 2014). Hiinnaptan elde edilen
triterpenoidlerin ise iskelet kasi hiicrelerinde glukoz alim etkinligini artirdigi
bildirilmistir (Kawabata ve ark., 2017). Ayrica hiinnap ekstraktinin oksidatif stres,
karaciger ve gastrointestinal sistem iizerinde koruyucu ve antitiimoral etkinlikleri de
cesitli caligmalarla gosterilmistir. Tiim bu etkiler, T2DM kaynakli sorunlarin

giderilmesiyle yakindan iliskilidir (Li ve ark., 2007; Mahajan ve Chopda, 2009).

Calismamizda kullanilan hiinnap ekstraktina ait toplam antioksidan, toplam

oksidan ve flavonoid seviyeleri, Tablo 2.1.de gdsterilmistir.

Tablo 2.1. Hiinnap Ekstraktinin Toplam Antioksidan, Toplam Oksidan ve Flavonoid
Seviyeleri (Aydin, B. K., 2023)

Ortalama Degerler

Toplam Antioksidan Su ekstraksiyonu 0.96 pumol/L

Seviyesi
Etilalkol 2.87 pmol/L
ekstraksiyonu

Toplam Oksidan Seviyesi Su ekstraksiyonu 11.25 pmol/L
Etilalkol 77.86 umol/L
ekstraksiyonu

Flavonoid Su ekstraksiyonu 0.71 pg/ml
Etilalkol 2.24 ng/ml
ekstraksiyonu

2.3. Levan

Levan, B-2,6 baglantili bir fruktoz homopolimeri olup birgok bitkisel ve
mikrobiyal irlinde bulunmaktadir. Levansiikraz enzimi, farkli bakteri tiirlerinin
siikroz fermentasyonu sirasinda levan olusturabilmesinden sorumludur. Levan, amorf

veya mikrokristal, beyaz toz halinde, sicak suda daha c¢ok olmak iizere suda



¢oziinebilen, alkolde %75 ve lizeri oranlarda ¢éziinmeyen, toksik olmayan, biyolojik

olarak da etkin olan hiicre dis1 bir polisakkarittir (Abou-Taleb ve ark., 2015).

Geleneksel bir Japon yemegi ‘natto’yu sik ve diizenli tiiketen kisilerin saglikli
ve uzun bir Omiir slirdiigiine inanilmaktadir. Bu dogrultuda yapilan c¢alismalar, bu
geleneksel yemegin biyolojik faydalara sahip olan levan maddesini igerdigini
gostermistir. Giiniimiizde ise levan iiretiminde, diisiik maliyetli bir hammadde olan

melas kullanmilmaktadir (Abou-Taleb ve ark., 2015; Oner ve ark., 2016).

Levan; gida, kozmetik ve ila¢ endiistrisinde de kullanim alani1 bulmaktadir.
Yapilan caligmalar, bu maddenin antitiimoral, antioksidan ve anti-inflammatuvar
Ozelliklere sahip oldugunu ve yiiksek kolesterol, obezite, diyabet gibi sorunlarin
giderilmesinde yararli oldugunu gostermektedir. Bugiine dek elde edilen bilimsel
verilere gore; yetigkin siganlarda diyete eklenmis levan uygulamasinin diyabetin
neden oldugu oksidatif stresi normal seviyelere yakin hale getirebildigi,
hiperglisemiyi inhibe etmede etkili oldugu ve diyabetik komplikasyonlarin
Oonlenmesinde yararli olabilecegi goriilmektedir. Sonug¢ olarak; yiikselen glukoz
degeri, azalan karaciger glikojeni ve antioksidan enzim etkinliklerini normal

seviyelere yaklastirdig1 anlasiimaktadir (Dahech ve ark., 2011; Oner ve ark., 2016).

Prebiyotik  etkili  bir  frukto-oligosakkarit olan levanin  bagirsak
mikroflorasindaki patojen mikroorganizmalarin sayisinda azalmaya yol agtig1
bilinmektedir. Ayrica ciftlik hayvanlarinda giinlilk canli agirhik artist ve yemden
yararlanmayi artirdigina dair sonuglar elde edilmistir. (Adamberg ve ark., 2015; Zhao

ve ark., 2013).

Levan uygulamasinin kolesterolce zengin diyetle beslenen siganlarda plazma
antioksidan enzim etkinliklerini ve lipid profillerini olumlu yonde degistirdigi tespit
edilmistir. Hipolipidemik ve antioksidan etkilere sahip oldugu gosterilmistir.
Levan’in oksidatif strese bagli ateroskleroza karst koruma saglayabilecegi ve

aterojenik indeksi (Al) azaltabilecegi kanitlanmistir (Belghith ve ark., 2012).



2.4. Laktik Asit Bakterileri (LAB)

Laktik asit bakterileri (LAB), insan ve diger memelilerin bagirsak
mikrobiyotasinda bulunmakta olup probiyotik amagclarla da kullanilan ve sagligi
koruyucu 6nemli etkilere sahip baslica mikroorganizmalardir. LAB; gastrointestinal
sistem basta olmak iizere c¢esitli viicut bosluklari (agiz, vajina), diger yandan
fermente gidalar, silajlar ve kompostlar da dahil olmak {izere, ¢cok ¢esitli habitatlarda
bulunurlar (Li ve ark., 2020; Deng ve ark. 2022). Bu bakteriler Listeria, Clostridium
ve Salmonella gibi patojen bakteriler ve duyarli bakteri tilirlerini inhibe eden veya
oldiiren antimikrobiyal peptidler de (bakteriyosinler) tiretirler. Bakteriyosinler ayrica
rotaviriis, noroviriis, adenoviriisler ve benzeri viriislerin sebep oldugu viral
enfeksiyonlara karst da etkilidir. Bagirsak mikrobiyotasi, viicudun oOnemli bir
parcasidir ve cesitli viicut fonksiyonlarinin stabilizasyonunda anahtar rol oynar.
LAB’nin sindirim sisteminin kronik inflammasyonu, kolorektal kanser ve obezitede,

onleyici etkileri de gosterilmistir (Albuquerque ve ark., 2023; Tiwari, 2022).

2.5. Fenolik Bilesikler

Fenolik bilesikler, meyvelerde yaygin olarak bulunan, c¢ogunlukla da
flavonoidler ve fenolik asitler ile temsil edilen ikincil metabolitlerdir. Bu maddelere
olan ilginin artmasi, temel olarak antioksidan potansiyelleri ve bunlarin tiiketimiyle
bazi hastaliklarin Oonlenmesi arasindaki iliskilerin ~ kesfedilmesinden
kaynaklanmaktadir. Suda c¢o6zilinen bilesikler (fenolik asitler, fenilpropanoidler,
flavonoidler ve kinonlar) ve suda ¢ozlinmeyen bilesikler (yogunlastirilmis tanenler,
ligninler ve hiicre duvaria bagli hidroksisinnamik asitler) olarak siniflandirilabilirler

(Haminiuk ve ark., 2012).

2.5.1. Flavonoid Bilesikler

Flavonoidler, difenilpropan (C6C3C6) yapisinda olup meyve ve sebzelerde
yaygin olarak bulunan polifenolik bilesiklerdir. Bu aile; monomerik flavanoller,
flavanonlar, antosiyanidinler, flavonlar, izoflavonoidler ve flavonolleri igerir.
Flavonoidler; anti-inflammatuvar ve antialerjik etkileri, antioksidan, antitrombotik ve

damar koruyucu ozellikleriyle bilinirler. Onemli biyo-etkinlige sahip olmakla
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birlikte, flavonoid iceren ve farkli farmakolojik etkinliklere sahip pek ¢ok bitkisel
ila¢ bulunmaktadir (Kesarkar ve ark., 2009).

2.6. Polisakkaritler

Polisakkaritler, yaklasik olarak 35'ten 60 000'e kadar (genellikle 100'den
fazla) monosakkarit birimi igerebilen dogal karbonhidrat polimerleridir.
Polisakkaritler, bir dizi genel yap1 ve sekile sahiptir. Bakterilerin, mantarlarin,
alglerin ve yiiksek bitkilerin hiicre duvarlariyla bocek ve kabuklu hayvanlarin dig
iskeletlerinin yapisal bilesenleri olup ayni zamanda enerji ve karbon depolama
maddeleridirler. Bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalarin hiicre i¢i veya hiicre dis1

materyalleri olarak c¢esitli islevlere hizmet edebilirler (Bemiller, 2001).

Polisakkaritler; proteinler ve poliniikleotidler ile birlikte, yasam
etkinliklerinde temel biyomakromolekiillerdir ve hiicre-hiicre iletisiminde, hiicre
adhezyonunda ve immun sistemde molekiiler diizeyde tanima olaylarinda 6nemli
rollere sahiptirler. Son yillarda, dogal kaynaklardan izole edilen bazi biyo-etkin
polisakkaritler, biyokimya ve farmakoloji alaninda biiyiik ilgi gdérmiistir. Bu
polisakkaritler, sahip olduklar1 farkli kimyasal yapilardan kaynaklanan c¢esitli
biyolojik etkinliklere sahiptirler. Bunlarin baglicalar1 da antioksidan, antitlimoral,
hipoglisemik, hipolipidemik ve immunmodiilator gibi farkli etkinliklerdir (Yang ve

Zang, 2009).

2.7. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM), Diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu olusturan
kronik metabolik bir hastaliktir. Hayvanlar aleminde ise bu hastaliga karnivorlarda,
ozellikle de evcil kedi ve kopeklerde sikga rastlanmaktadir. ileri glikasyon iiriinleri
ve yiiksek oksidatif stres ile c¢oklu organ yetmezliklerine yol agabilen DM,
hiperglisemi ile karakterize ¢ok faktorli bir hastaliktir (Khalid ve ark., 2022; Singh
ve ark., 2001).

T2DM, karaciger ilee perifer dokularda ilerleyici insiilin direnci gelisimi ile

karakterize, belirgin bir hiperglisemiye yol agan ve pankreasin p-hiicrelerinde etkisiz
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insiilin sekresyonunun oldugu metabolik bir hastaliktir. Etiyolojisinde genetik
yatkinlik olmakla birlikte T2DM riski; ilerleyen yas, obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklar (hipertansiyon, dislipidemi) ve fiziksel etkinlik eksikligine bagli olarak da
artis gosterir (Beulens ve ark., 2022; Insucchi ve Sherwin, 2011). Tip-1 Diabetes
mellitus’tan (T1DM) farkli olarak T2DM’ta, hastaligin hangi asamada olduguna
bagli olarak yiiksek, normal veya diislik insiilin diizeyleri goriilebilir. T2DM,
zamanla azalan pankreas islevi ile iliskilendirilen ilerleyici metabolik diizensizlik
olarak kabul edilmektedir ve insiilin direncinin varlig ile karakterize edilen, 6nemli
bir prediyabetik doneme sahip oldugu da goézlenmistir. Diyabet gelisen kisilerde,
hiicrelerin insiilin salgilama kapasitesindeki ilerleyici kaybin ise kimi zaman

hastaligin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce basladigi kanitlanmistir (Cefalu, 2006).

Deneysel T2DM c¢alismalarinda; spontan diyabetik hayvanlar, beslenme
kaynakli diyabet olusumu, kimyasal yontemler, cerrahi yontemler ve transgenik
hayvanlar kullanilmaktadir. Alloksan ve streptozosin (STZ) gibi maddeler, pankreas
B-hiicrelerinin sec¢ici hasarina neden olarak kimyasal T2DM modeli olusturmaktadir.
Hiperglisemi, insiilin direncinin bir sonucu olarak degil, oncelikle B-hiicreleri
tizerindeki dogrudan sitotoksik etki ve insiilin eksikligiyle gelisir. Kimyasallarin
neden oldugu diyabet, ¢ogunlukla daha az kararlidir ve B-hiicrelerinin kendiliginden
yenilenmesi nedeniyle bazen geri dondiiriilebilir. Bu nedenle de uzun vadeli deneyler
siiresince, pankreas B-hiicrelerinin islevi ve diyabet durumunun izlenmesine 6zen
gosterilmelidir. Ayrica kullanilan kimyasallar, diger viicut organlari1 lizerinde de

toksik etkiler iiretebilir (Cefalu, 2006; Furman, 2021; Srinivasan ve Ramarao, 2007).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Caliymada Kullanilan Kimyasallar

Calismada kullamilan STZ, Beijing Solarbio
Company’den (Pekin, Cin Halk Cumbhuriyeti); nikotinamid, sodyum sitrat, asetik
asit, fosfat tamponlu salin ve formaldehid maddeleri ise Sigma Aldrich Chemical

Company'den (St. Louis, Missouri, Amerika Birlesik Devletleri) satin alinarak

kullanildi.

Tablo 3.1. Calismada Kullanilan Kimyasallar

Science&Technology

Kimyasal madde Marka Kullanim amaci
Nikotinamid Sigma Aldrich Chemical STZ’nin etkisinin
siirlandiriimasi
STZ Solarbio Science&Technology Diyabet olusumu
Sodyum sitrat Sigma Aldrich Chemical pH ayarlanmasi
Fosfat tamponlu salin Sigma Aldrich Chemical Hiinnap ekstrakt1 ve
levan ¢ozdiiriilmesi
Formaldehid Sigma Aldrich Chemical Doku 6rneklerinin
korunmast
Asetik asit Sigma Aldrich Chemical pH ayarlanmasi

3.1.2. Calismada Kullanilan Cihazlar

Calismada; Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Laboratuvarlari’nda
bulunan rotavapor (Biichi R-200, USA), su banyosu (Biichi B490), liyofilizator
(Labconco, Amerika Birlesik Devletleri) kullanildi. Balikesir Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda bulunan Sartorius (CPA224S) hassas
terazi, IKA vorteks 4, Heidolph MR 1sitici, Lifechek Silver GH82 kan sekeri 6l¢tim
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cihaz1 ve Lifechek Silver GH82 kan sekeri Olgiim stripleri kullanildi. Balikesir
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Laboratuvari’nda bulunan Thermo
Orion 3 Star pHmetre 6l¢iim cihazi kullanildi. Balikesir Universitesi, Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya Laboratuvari’nda bulunan; Beckmann
Coulter AU680 oto-analizorii ise glukoz, ALT, HDL, iire, AST, trigliserid, VLDL,
kreatinin, kolesterol, total protein diizeyleri i¢in kullanilmis olup Unicell DXI 800
oto-analizorii de insiilin diizeyleri i¢in (Beckman Coulter, Amerika Birlesik
Devletleri) kullanildi. HbAlc Olgiimleri yine ayni laboratuvarda bulunan HPLC
cihazinda (Lifotronic, Cin Halk Cumbhuriyeti) yapildi. Balikesir Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Laboratuvari’nda bulunan mikroskop da (Nikon, Eclipse,
Japonya) bobrekler, karaciger ve pankreas dokularinin histopatolojik goriintiillenmesi
i¢in kullanildi. Disk1 drneklerinin mikrobiyolojik analizleri de Balikesir Universitesi,

Veteriner Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda yapildi.

Tablo 3.2. Calismada Kullanilan Cihazlar

Cihaz Marka Kullanim amaci
Rotavapor Biichi R-200 Buharlastirma
Su Banyosu Biichi B490 Isitma, sogutma
Liyofilizator Labconco Liyofilizasyon
Hassas Terazi Sartorius Cpa224s Agirlik ol¢timii
Vorteks Ika Vorteks 4 Homojenizasyon
Isiticili Manyetik Karistiric Heidolph Mr Homojenizasyon
Kan Sekeri Olciim Cihazi Lifechek Silver Gh82 Kan sekeri olgtimii
pHmetre Thermo Orion 3 Star pH olgiimii
Oto-analizor Beckmann Coulter AU680 Biyokimyasal 6l¢iim
Hormon Analizorii Unicell DXT 800 Insiilin 6l¢timii
HPLC cihaz1 Lifotronic HbAlc¢ 6lglimii
Mikroskop Nikon, Eclipse Mikroskobik
goriintiileme
3.1.3. Hiinnap

Balikesir ili, Bigadi¢c ilcesi, Iskele Mahallesi'nde bulunan hiinnap
agaclarindan 2019 yilmin Eyliil ve Ekim aylarinda, olgunlasmis olan meyveler
toplandi. Bu c¢alismada, hiinnap meyvesinin yenilebilen etli kisminin ekstrakti

kullanildi.
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3.1.4. Levan

Levan; Marmara Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Biyomiihendislik
Anabilim Dali’nda hazirlandiktan sonra teslim alinmistir. Halofilik Halomonas spp.
AADG6 bakterileri tarafindan levan polimeri iiretimi gerceklestirilmis ve bakterilerin
karbon kaynagi olarak iilkemizde ¢ok yaygin ve ucuz olan sekerpancari posasi
kullanilmistir. Calismamizda kullanilan levan, en az %98 saflik oranina sahiptir

(Erkorkmaz ve ark., 2018; Sarilmiser, 2016).

3.1.5. Deney Hayvanlan

Calismada; 56 adet, ortalama agirliklar1 300-400 gr olan erkek Wistar irki
siganlar kullanildi. Deney hayvanlari; Balikesir Universitesi, Deney Hayvanlari
Uretim, Bakim, Uygulama ve Arastirma Merkezi (BAUNDEHAM) tarafindan temin
edildi. Deney hayvanlarinin bakimlari ise yine ayni merkezde, 25+1°C oda
sicakliginda, 12 saat aydinlik-karanlik olacak sekilde ve ad libitum beslenme sekline
gore saglandi. Calismanin Etik Kurul Onayi; Balikesir Universitesi, Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan (BAUN-HADYEK) alind1 (EK-2). Calismaya
baslamadan Once tiim deney hayvanlarinin glukoz seviyeleri dl¢iildii ve hepsinin

normal sinirlar i¢inde oldugu teyit edildi. Calisma, toplam 8 gruptan olustu.

3.2. Yontem

3.2.1. Hiinnap Ekstraktimin Hazirlanmasi

Hiinnap, Balikesir ili’nde olgunlasti§1 zaman olan Eyliil ve Ekim aylarinda
topland1 ve 10 adet meyve, kontrol amaciyla numune olarak ayrildi. Toplanan
meyvelerin yenilebilen kismi ayrilarak elde edilen iiriin, kiigiik pargalar halinde
kesildi ve 21°C 1s1ya sabitlenmis karanlik laboratuvar ortaminda, 15 giin boyunca
kurutuldu. Hiinnap ekstrakti, etilalkol ekstraksiyon yontemi ile elde edildi.
Ekstraksiyon, Chang ve ark. (2010) ile Goswami ve ark. (2019) bildirdigi yontemlere
gore yapildi. Kurutulmus hiinnap meyve pargalari, cihaza konularak islem baslatildi
ve isleme 24 saat boyunca devam edildi. Bu siirenin sonunda, 1.300 ml ekstrakt elde

edildi ve kiiciik plastik kaplara konularak -18°C’de bekletildi. Dondurulan hiinnap
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ekstrakti, liyofilizatorde -82°C’de ve 0.700 mBar da toz haline gelene kadar
bekletildi. Bu islemler; Anadolu  Universitesi, Eczaciik  Fakiiltesi
Laboratuvarlari’nda gergeklestirildi. Elde edilen {iriin ise +4°C’de Balikesir

Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda muhafaza edildi.

3.2.2. T2DM Olusturulmasi

Diyabet gruplarinda T2DM, Giilsiin ve Sahin’in (2017) Nikotinamid + STZ
modeli o6rnek alinarak olusturuldu. Bu metot ile T2DM olusturulurken once
nikotinamid, 90 mg/kg dozda intraperitoneal (i.p.) yol ile uygulandiktan 15 dk sonra
0,1 mM sodyum sitrat tamponu (pH 4.5) igerisinde taze olarak hazirlanmis STZ
¢oOzeltisi, 65 mg/kg dozda (tek doz), yine i.p. yolla sicanlara enjekte edildi. Saglikli
deney gruplarina ise STZ igermeyen sodyum sitrat tamponu, ayni hacimde ve ayn
yolla uygulanarak ayni stres faktoriine maruz kalmalar1 saglandi. Deneyin ilk giind,
Ogleden Once saat 10°da uygulanmasina baglanan enjeksiyonlar, 1 saatlik siirede
tamamlandi. STZ, B-hiicrelerinde olusturdugu harabiyet ile T2DM baglatirken,
nikotinamid (piridin-3-karboksamid) ise STZ’nin sitotoksik etkilerini azaltan
antioksidan kapasiteli B3 vitamini (niasin) tlirevidir ve B-hiicrelerini STZ’e karsi
cesitli mekanizmalarla koruma islevi bulunmaktadir (Cefalu, 2006; Furman, 2021;

Ghasemi ve ark., 2023; Srinivasan ve Ramarao, 2007).

3.2.3. Calisma Modeli

Calismanin baglangicindan 7 giin 6nce, 48 mg liyofilize hiinnap ekstrakti, 1
ml fosfat buffer icerisinde ve 48 mg levan, 1 ml fosfat buffer icerisinde ¢ozdiiriilerek
kullanima hazir hale getirildi. Levan, hiinnap ve hiinnap+levan ¢ozeltileri -18 °C’de

dondurularak muhafaza altina alindi.

Calismanin baglangicindan 72 saat Once siganlar tartilarak kilogram
ortalamalar1 ve kilogram dagilimlart yakin olacak sekilde, 8 farkli gruba ayrilarak
alistirma donemine alindi. Calisma basladiktan sonra 3., 7., 10., 15. ve 18. giinlerde

yine tartimlar1 yapilarak agirlik degisimleri izlenmeye devam edildi.

13



Calisma, toplam 8 gruptan olustu: Bunlar, sirasiyla Kontrol grubu (n=6),
Hiinnap grubu (n=6), Levan grubu (n=6), Hiinnap + Levan grubu (n=6), Diyabet
grubu (n=8), Diyabet + Hiinnap grubu (n=8), Diyabet + Levan grubu (n=8), Diyabet

+ Hiinnap + Levan grubudur (n=8).

Calismanin 3. giiniinde; nikotinamid + STZ uygulamasindan 72 saat sonra
tiim gruplarda kuyruk venasindan alinan kan numunelerinin glukometre cihazindaki
Olctimiinde kan glukoz diizeyi 150 mg/dl {izerinde bulunan tiim denekler ‘diyabetik’
olarak kabul edildi. Olgiimler; c¢aligmanm 10. ve 18. giiniinde, aym saatte
tekrarlanarak diyabet olusumunun izlenmesine devam edildi. Dogalar1 geregi gece
beslenen Wistar sicanlarinin sindirimlerinin tamamlanarak uyku ve istirahat saatine

gectikleri 6gleden O6nce saat 10°da kan glukoz diizeyi 6l¢timleri yapildi.

Calismanin stirdiigii 21 glin boyunca, siirekli olarak su ve standart yem
kafeslerde hazir bulunduruldu ve en az 12 saatte bir kez kontrol edilerek si¢anlarin
kesintisiz yiyecek ve suya erismeleri saglandi. Gavaj uygulamasi, tim hayvanlarin
beslenmelerinin miimkiin oldugunca en az etkilenmesi i¢in 6gleden 6nce saat 11°de,

giinde bir kez olacak sekilde, her giin uygulandi.

Kontrol grubu ve diyabet grubuna, levan veya hiinnap ekstrakti icermeyen
ayni hacimsel oranda fosfat buffer c¢ozeltisi, bu gruplardaki siganlar1 ayni stres
faktorlerine maruz birakmak amaciyla yine gavaj yoluyla uygulandi. Hiinnap ve
Diyabet + Hiinnap gruplaria 300 mg/kg dozda hiinnap ekstrakti 6,25 ml/kg ¢ozelti
halinde, Levan ve Diyabet + Levan gruplarina 300 mg/kg levan 6,25 ml/kg c¢ozelti
halinde, Hiinnap + Levan ve Diyabet + Hiinnap + Levan gruplarina ise 150 mg/kg
dozda hiinnap ekstrakti ve 150 mg/kg levan ile birlikte 6,25 ml/kg ¢6zelti halinde

gavaj uygulamasi, planlanan saatte 21 giin siireyle gerceklestirildi.

3.2.4. Numune Alma ve Analizler

Calismanin 20. glinlinde, gavaj uygulamasi ile birlikte her deney grubu i¢in 3
farkli hayvandan digski 6rnegi alinarak her digki 6rneginden bir kisim (0,025-0,10
g/kemirgen), 20 ml tamponlu peptonlu su ile karistirildi. Daha sonra siipernatant’tan

10 mikrolitre (uL) alinarak 1 ml Rappaport Vassiliadis ortamina aktarild1 ve 42°C'de,
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48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda, izolasyon igin bir dze dolusu
medium’dan alinarak Ksiloz Lizin Deoksikolat agarda (XLD CM0469, Oxoid)
inkiibe edildi (Erdogan ve ark., 2019; Albuquerque ve ark., 2023; Uezen ve ark.
2023). Siipheli kolonilere lizin (CM0381, Oxoid), sitrat (CMO0155, Oxoid), igli
sekerli demir (TSI, CMO0277, Oxoid) ve iire (CMO0053, Oxoid) uygulanarak
biyokimyasal testler yapildi (Erdogan ve ark., 2019; Albuquerque ve ark., 2023;
Uezen ve ark. 2023; Li ve ark., 2020).

Yirminci giin numune alinan hayvanlardan 1 g diski, 9 ml pepton broth i¢inde
siispanse edildi. Man Rogosa ve Sharp (MRS) agar (Solarbio, Cin) plakalarina 0,1 ml
seri dilisyon hazirlanarak yayildi ve 37 °C'de aerobik, anaerobik ve mikro-aerofilik
kosullarda 48 saat inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra toplam LAB sayis1 belirlendi.
Her numune i¢in tipik LAB 6zelliklerine sahip yaklasik 5-10 koloni, besiyerlerinden
secildi ve 5 ml MRS broth’a aktarildi. Izole edilen LAB kiiltiirleri, tekrar MRS agara
ekildi ve 37°C'de 48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda, petrilerdeki koloni
gorliniislerine gore izolat se¢imi ise renk ve sekle gore yapildi. Lactobacillus spp.
icin krem renkli, mat, diizgiin kenarli koloniler se¢ildi. Gram pozitif olan izolatlar,
LAB siipheli olarak segildi. Suslarin farkli sicakliklarda (10 °C, 15 °C, ve 45 °C) ve
NaCl (%0,2, 3,0 ve %6,5) varliginda iireme testleri yapildi. Tim suslar ayrica
katalaz, glikoz, laktoz fermentasyonu icin test edildi. Enterobakteriler igin
MacConkey Agar (CM0007, Oxoid) kullanild1 ve 37 °C'de, aerobik kosullarda, 24-
48 saat stireyle inkiibe edildi. Diger etkenlerin izolasyonu ig¢in ise Brain Heart
Infusion agar (CM1136, Oxoid) ve koyun kanli agar kullanild1 (Erdogan ve ark.,
2019; Albuquerque ve ark., 2023; Uezen ve ark. 2023; Li ve ark., 2020)

Identifikasyon icin katalaz, oksidaz, indol, MacConkey agarda iireme ve
koloni 6zellikleri, indol, metil red, hidrojen siilfiir, Voges Preskauer testi ve sitrat

testi uygulandi. LAB sayiminda 30-300 koloni sayildi (log cfu g™).

Calismanin 21. giiniinde; 12 saat oncesinden a¢ birakilan si¢anlar, tartimlari
yapildiktan sonra servikal dislokasyon yontemi ile Otanazi edilerek jugular
venlerinden kan alindi, Balikesir Universitesi, Saglik Uygulama ve Arastirma

Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda total kan sayimi (hemogram), kan glukoz,
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HbAlc, insiilin, ALT, AST, total protein, iire, kreatinin, total kolesterol, trigliserit,
LDL, HDL ve VLDL ol¢iimleri gerceklestirildi.

Tiim sicanlardan alinan taze bobrek, karaciger ve pankreas dokulari, patolojik
inceleme amaciyla icerisinde %10’luk formaldehid bulunan kaplar igerisinde tespit
edildi, daha sonra parafin bloklara gémiildii. Bloklara gomiilen dokulardan mikrotom
ile 3um’lik kesitler alindi. Kesitlerde; Hematoksilen ve Eozin, Retikiilin ve Periyodik
Asit  Schiff (PAS) boyama gerceklestirildi. Hazirlanan preparatlar; Balikesir
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Laboratuvari’nda bulunan mikroskop

(Nikon, Eclipse, Japonya) altinda incelendi ve fotograflandi.

3.2.5. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics, Version 23.0 (SPSS Inc.,
Chicago, USA) programi ile gerceklestirildi. Gruplardaki siirekli sayisal verilerin
dagilimlarinin tespiti i¢in Shapiro-Wilk normallik analizinin yanisira carpiklik,
basiklik degerleri ile histogram grafikleri incelendi. Buna gore; tiim gruplarda
verilerin normal dagilima uymadigi ve Orneklem sayisinin kiiciik oldugu tespit
edildiginden ortanca degerlerinin kullanildigr non-parametrik istatistiksel analizler
kullanild1 (Kirkwood ve Sterne, 2010). Bu nedenle de gruplara ait tanimlayici
istatistikler, ortanca (IQR, ¢eyrekler acikligl) kullanilarak raporlandi. Gruplar
arasinda, sayisal degiskenler arasindaki fark analizi i¢in Kruskal-Wallis testi
kullanild1 ve ¢oklu karsilastirmalar Dunn testi ile yapildi. Gruplar arasinda anlamlilik
tespit edilmemesi durumunda, bu analizlerden elde edilen p degerleri raporlandi.
Agirligin zamanla degisimi, Friedman testi kullanilarak incelendi. Geregi halinde,
ikiserli karsilastirmalar Wilcoxon isaretli siralar testi kullanilarak yapildi ve
Bonferroni diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi. Calismadan elde edilen sonuglara
ait grafikler “ortalama + ortalamanin standart hatas1” seklinde belirtildi. Anlamlilik

siir1 p <0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Denemenin baslangig, 3., 10. ve 18. giinlerinde; tiim siganlarin tokluk kan
glikozu diizeyleri, kuyruk venalarindan aliman kan numuneleri, glukometre cihazi
kullanilarak 6l¢iildii. STZ + nikotinamid ile diyabet tablosu olusturulan gruplarda, 3.
giinde yapilan analizde, tiim siganlarin kan glikozu degerlerinin 150 mg/dL iizerinde
oldugu goriildii ve diyabetik olarak kabul edildi. 10. ve 18. giinlerde tekrarlanan

Ol¢timlerde de diyabet tablosunun gegici olmadig1 ve devam ettigi teyit edildi.

Sicanlarin baslangig, 3., 7., 10., 15., 18. ve 22. giinlerdeki viicut agirliklar
kaydedildi. Baslangi¢c viicut agirliklart acgisindan, gruplar arasinda farklilik
bulunmadi (p=0,999). Diyabet modeli olusturulan tiim gruplarda, viicut agirliklar1 7.
giinden itibaren, baslangi¢ viicut agirliklarina gore anlamli sekilde azaldi. Saglikli
gruplarda, kilo artis1 kaydedilmis ancak Levan ve Hiinnap + Levan gruplarinda,
zamanla viicut agirliginda anlamli degisim olmadi (Sirasiyla p=0,527, p=0.085)
(Tablo 4.1.).
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Tablo 4.1. Tiim Gruplara Ait Viicut Agirliklarinin Zamanla Degisimi

Agirlik
Baslangic 3. Giin 7. Giin 10. Giin 15. Giin 18. Giin
Median Median Median Median Median Median
Gruplar (IQR) (IQR) (IQR) (IQR) (IQR) (IQR)
Hiinnap 332,5(39) 332 (67) 342,5(48) 343,5(54) 343,5(61) 345(60) 0,033
Diyabet+
339 (59) 318 (67) 311 (63) 300 (68) 295 (53) 288 (57)  <0,001
Hiinnap
Levan 344 (17) 333 (22) 336,5 (18) 330,5(19) 331,5(13) 333 (23) 0,527
Diyabet+
361,5 (46) 308 (42) 295,5(31) 297,5(29) 281 (47) 282,5(49) 0,016
Levan
Hiinnap+ 0,085
350,5 (30) 346 (40) 351 (35) 350 (30) 353,5(26) 360 (33)
Levan
Diyabet+
Hinnapt+ 332 (68) 315 (46) 307 (52) 298 (66) 295 (79) 304 (82) 0,009
Levan
Diyabet 352,5(51,5) 330,5(23,5) 314 (22,5) 305,5(30) 292,5(31,5) 288(36) <0,001
Kontrol 335 (40) 322,5 (64) 334,5(59) 336,5(57) 332(598) 337,5(53) 0,03

*Friedman 2 yonlii varyans analizi **IQR: Inter Quantile Range (Ceyrekler aciklig1)
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Yirmibirinci gilinde; viicut agirliklar1 agisindan saglikli gruplar ve diyabet
gruplar1 kendi aralarinda anlamli bir fark gostermezken, tiim diyabet gruplarinin
saglikli gruplara kiyasla, anlamli derecede diisiik viicut agirligina sahip olduklar

goruldii (p<0,001).
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Sekil 4.2. Tiim Gruplarin 21. Giindeki Ortalama Viicut Agirliklar

Klinik bakida; diyabet gruplarinda c¢alismanin 2. gilinlinden itibaren
beklenildigi gibi polifaji, polidipsi ve poliiiri semptomlar1 gozlemlendi. Besin ve su
ithtiyaci sinirlandirilmadigr i¢in net bir Olglim yapilamasa da diyabetli gruplarin
yiyecekle daha ¢ok ilgilendigi, 6zellikle de su tiikketiminin %50 ila %60 arasinda
arttig tespit edildi. Ayrica diyabet gruplarinda genel olarak halsizlik, hareketlerde
azalma, uykudan uyanmada gii¢liik de goriildii. Diyabet gruplar1 arasinda Diyabet +
Hiinnap + Levan grubu, hareketlilik ve tiiylerde parlaklik gibi belirtiler bakimindan
daha saglikli goriinlime sahipti. Gerek STZ uygulamasinin toksik etkisi, gerekse hizli
diyabet gelisiminin yol actigi nedenlerle diyabetli gruplarda beklenildigi tizere
kayiplar yasandi. Diyabet + Levan grubunda 2 adet, Diyabet + Hiinnap grubunda 1
adet, Diyabet + Hiinnap + Levan ise 1 adet sican, calisma sonlandirilmadan 6nce

telef oldu.
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4.2. Biyokimyasal Analiz Sonug¢lar:

Yirmibirinci giiniin sonunda; Otanazi yapilan sicanlardan elde edilen kan
numunelerinde HbAlc, insiilin, glukoz, kreatinin, AST, HDL, ALT, total protein,
ire, kolesterol, trigliserid, LDL diizeyleri 6l¢iildii; VLDL ve HOMA-IR indeksi
degerleri hesaplandi. Biyokimyasal analiz sonuglarma ait tanimlayici istatistikler,

Tablo 4.2.’de verilmistir.

Tablo 4.2. Tim Gruplarin 21. Giin Biyokimyasal Degiskenlere Ait Analiz

Sonuglart
Gruplar
. . Diyabet+
Hiinnap+ . Diyabett+ Diyabet+
Kontrol Hiinnap Levan Diyabet Hiinnap+
Levan Hiinnap Levan
Levan

Median Median Median Median Median Median Median Median

(IQR) (IQR) (IQR) (IQR) (IQR) (IQR) (IQR) (IQR)
HbAlc 2 (0,1) 0(2,1) 2(2,1) 2(0,2) 2,6 (0,3) 3,1 (0,6) 2,4 (2,8) 2,3 (1)
Insiilin 0,04

00 0,03 (0,04) 0,08 (0,06) 0,04(0,04) 0,14 (0,66) 0,08 (0,14) 0,1(0,03) 0,06 (0,06)

Glukoz 151 (27) 121 (39) 108 (16) 109 (16) 220 (204) 553 (298) 210 (353)  235(295)

Kreatinin 0,51
0,57 (0,03) 0,51(0,04) 0,55(0,05) 0,56 (0,06) 0,59 (0,05) 0,57(0,1) 0,56 (0,12)

(0,05)
AST 258 (12) 253 (71)  334(116) 319(109) 266 (247) 270(95) 258 (42) 304 (163)
HDL 51(1)  43(13) 50 (11) 47 (1) 35 (16) 40 (10) 23 (29) 31 (30)
TP 66.6(42) 679(34) 653(63) 644(0.6) 62(51) 60755 624257 57,6(155)
VLDL 182) 120 12(5) 14 (3) 709) 24 (27) 5(9) 8 (8)
Ure 44(14)  54(18) 59 (17) 52 (25) 112(55 90 (41) 12030)  116(119)
ALT 65(10)  59(18) 62 (27) 58 (6) 102(110) 101 (40)  86(75) 82 (91)
Kolesterol )7y 67(19) 74 (27) 74 (15) 51(28) 76 (27) 35 (44) 45 (44)
TG 91(10)  58(8) 60 (27) 67 (14) 35 (44) 120 (133) 26 (44) 40 (40)
LDL 24(4) 2105 27 (4) 25 (6) 15 (9) 23(12) 12(11) 13 (12)
HOMAIR 012 0,009 0,019 0,009 0,093 0,057 0,048

0,006)  (0,016) (0,018) (0,016) (0,248) (0,054) (0,083) 0031 (0.058)

Sagliklt gruplarda HbAlc, insiilin, kreatinin, AST, HDL, ALT, iire,
kolesterol, trigliserid, LDL diizeyleriyle VLDL ve HOMA-IR indeks degerleri
benzer bulundu. Kontrol grubuna kiyasla; Hiinnap, Levan ve Hiinnap + Levan
gruplarinda kan glukoz diizeyleri anlamli olarak diisiik saptandi (p=0,011). Saglikl
gruplarda, total protein diizeyi acisindan farklilik oldugu gozlemlendi. Buna gore;
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total protein diizeyleri, Hlinnap + Levan grubunda kontrol grubuna, Hiinnap + Levan
grubunda Hiinnap grubuna gore diisiik, Levan grubunda ise Hiinnap grubuna gore

diisiik saptandi (Sirasiyla p=0,03, p=0,01, p=0,037) (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Saglikli Gruplarin 21. Gilin Biyokimyasal Degiskenlere Ait Analiz

Sonuglart

Hiinnap Levan Hiinnap+Levan Kontrol

Median (IQR) Median Median (IQR) Median (IQR) p*

(IQR)

HbAlc 0(2,1) 2(2,1) 2(0,2) 2(0,1) 0,765
Insiilin 0,03 (0,04) 0,08 (0,06) 0,04 (0,04) 0,04 (0,01) 0,211
Glukoz 121 (39) 108 (16) 109 (16) 151 (27) 0,011
Kreatinin 0,57 (0,03) 0,51 (0,04) 0,55 (0,05) 0,51 (0,05) 0,054
AST 253 (71) 334 (116) 319 (109) 258 (12) 0,097
HDL 43 (13) 50 (11) 47 (11) 51(1) 0,256
TP 67,9 (3,4) 65,3 (6,3) 64,4 (0,6) 66,6 (4,2) 0,024
VLDL 12 (2) 12 (5) 14 (3) 18 (2) 0,058
Ure 54 (18) 59 (17) 52 (25) 44 (14) 0,147
ALT 59 (18) 62 (27) 58 (6) 65 (10) 0,879
Kolesterol 67 (19) 74 (27) 74 (15) 80 (7) 0,186
TG 58 (8) 60 (27) 67 (14) 91 (10) 0,066
LDL 21 (5) 27 (4) 25 (6) 24 (4) 0,123

HOMA IR 0,009 (0,016) 0,019 (0,018) 0,009 (0,016) 0,012 (0,006) 0,322

* Kruskal-Wallis Testi

Diyabet gruplarinda HbA Ic, insiilin, glukoz, AST, VLDL, ALT, trigliserid ve
HOMA-IR indeksi degerleri, saglikli gruplar ile benzer bulundu. Kreatinin, HDL,
total protein, tre, kolesterol, direkt LDL diizeyleri agisindan, diyabet gruplar ile
saglikl gruplar arasinda farkliliklar saptandi. Kreatinin diizeyi; Diyabet ve Diyabet +
Hiinnap gruplarinda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptandi (Sirasiyla
p=0,048, p=0,002). HDL diizeyi; Diyabet, Diyabet + Levan ile Diyabet + Levan +
Hiinnap gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiikk saptandi
(Sirasiyla p=0,04, p=0,003, p=0,009). Diyabet, Diyabet + Hiinnap, Diyabet + Levan
ve Diyabet + Hiinnap + Levan gruplarinda total protein diizeyi; kontrol grubuna gore

daha diisiik saptand1 (Sirastyla p=0,013, p=0,002, p=0,017 ve p=0,005). Ure diizeyi
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ise Diyabet, Diyabet + Hiinnap, Diyabet + Levan ve Diyabet + Hiinnap + Levan
gruplarinda, kontrol grubuna gore yiiksek saptandi (Sirasiyla p=0,003, p=0,014,
p=0,006 ve p=0,012) Kolesterol diizeyi agisindan, kontrol ile Diyabet, Diyabet +
Levan ve Diyabet + Hiinnap + Levan gruplar arasinda farkliliklar saptandi (Sirasiyla
p=0,029, p=0,001 ve p=0,004). Kontrol ile Diyabet + Hiinnap grubunun kolesterol
diizeyleri benzer iken (p=0,156), Diyabet + Levan grubunda Diyabet + Hiinnap
grubuna gore daha diisiik kolesterol diizeyi 6l¢iildii (p=0,046) Direkt LDL diizeyi;
kontrol grubu ile Diyabet + Hiinnap gruplarinda benzer iken (p:0,387) Diyabet,
Diyabet + Levan, Diyabet + Levan + Hiinnap gruplarinda, kontrole kiyasla daha
diisiik diizeyde bulundu (Sirasiyla p=0,029, p=0,006 ve 0,032). Ayrica Diyabet +
Levan grubunda, Diyabet + Hiinnap grubuna kiyasla LDL diizeyi daha diisiiktii
(p=0,044). Kontrol ve saglikli gruplarda HOMA-IR indeksi agisindan bir fark
saptanmadi (p=0,322). Diyabet gruplarinda, kontrol grubuna kiyasla HOMA-IR
indeksi daha yiiksek olmasina ragmen fark bulunmadi (p=0,052) (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Kontrol Grubu ve Diyabetli Gruplarin Biyokimyasal Degiskenlere Ait

Analiz Sonuglari

Diyabet-ir Diyabett Eii};?aegi Diyabet Kontrol
Hiinnap Levan Levan
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) p*
HbAlc 3,1(0,6) 2,4 (2,8) 2,3(1) 2,6 (0,3) 2(0,1) 0,054
Insulin 0,08 (0,14) 0,1 (0,03) 0,06 (0,06) 0,14 (0,66) 0,04 (0,01) 0,192
Glukoz 553 (298) 210 (353) 235 (295) 220 (204) 151 27) 0,091
Kreatinin 0,59 (0,05) 0,57 (0,1) 0,56 (0,12) 0,56 (0,06) 0,51 (0,05) 0,039
AST 270 (95) 258 (42) 304 (163) 266 (247) 258 (12) 0,972
HDL 40 (10) 23 (29) 31 (30) 35 (16) 51(1) 0,031
TP 60,7 (5,5) 62,4 (25,7) 57,6 (15.,5) 62 (5,1) 66,6 (4,2) 0,018
VLDL 24 (27) 5(9) 8 (8) 7(9) 18 (2) 0,082
Ure 90 (41) 120 (30) 116 (119) 112 (55) 44 (14) 0,023
ALT 101 (40) 86 (75) 82 (91) 102 (110) 65(10) 0,205
Kolesterol 76 (27) 35 (44) 45 (44) 51 (28) 80 (7) 0,009
TG 120 (133) 26 (44) 40 (40) 35 (44) 91 (10) 0,084
LDL 23 (12) 12 (11) 13 (12) 15 (9) 24 (4) 0,036
HOMA IR 0,057 (0,054) 0,048 (0,083) 0,031 (0,058) 0,093 (0,248) (8’8(1)2) 0,052

* Kruskal-Wallis Testi
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4.2.1. Diyabet Parametreleri

En yiiksek insiilin diizeyi, diyabet grubunda olmakla birlikte, diyabetli

gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi (Sekil 4.3.).
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HbAlc degerleri, tiim gruplarda benzerdi. Diyabetli gruplar ile kontrol grubu

arasinda bir fark saptanmadi (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Tiim Gruplarin 21. Giin HbA 1c Diizeyleri
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Saglikli gruplardan Hiinnap, Levan, Hiinnap + Levan alt gruplarindaki glukoz
diizeyleri, kontrol grubundan daha diisiik diizeyde idi. Diyabet gruplar1 arasinda ise
anlaml bir fark saptanmadi. En yiiksek glukoz diizeyleri ise Diyabet + Hiinnap

grubunda goriildii (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Tiim Gruplarin 21. Giin Glukoz Diizeyleri
Kontrol ve saglikli gruplarda, HOMA-IR indeksi agisindan fark saptanmadi

(p=0,322). Diyabet gruplarinda, kontrol grubuna kiyasla HOMA-IR indeksi daha
yiiksek olmasina ragmen fark, anlamli degildi (p=0,052) (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. Tiim Gruplarin 21. Giin HOMA-IR Diizeyleri

4.2.2. Bobrek Fonksiyon Parametreleri

Ure diizeyi, diyabet gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksek saptand:
(p=0,023). Diyabetli gruplar arasinda ise en yliksek deger, diyabet grubunda goriildii

(Sekil 4.7.).
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Saglikli gruplarda, kreatinin diizeyleri de benzerdi. Diyabet ve Diyabet +
Hiinnap gruplari, kontrol grubuna gore daha yiliksek kreatinin degerlerine sahipti

(Sekil 4.8.).
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Sekil 4.8. Tiim Gruplarin 21. Giin Kreatinin Diizeyleri

4.2.3. Karaciger Fonksiyon Parametreleri

AST dizeyleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli derecede bir

farklilik tespit edilmedi (Sekil 4.9.).
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ALT diizeyleri, diyabet gruplarinda daha yiiksek olsa da bu yiikseklik,
istatistiksel anlamlilik diizeyinde bulunmadi. Ayrica diyabet grubundaki ALT
diizeyi; Diyabet + Hiinnap, Diyabet + Levan ve Diyabet + Hiinnap + Levan

gruplarindan daha yiiksekti; ancak bu yiikseklik, yine istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Sekil 4.10.).

Sekil 4.10. Tiim Gruplarin 21. Glin ALT Diizeyleri
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4.2.4. Diger Biyokimyasal Parametreler

Kolesterol diizeyi, diyabet grubunda kontrol grubuna gére anlamli diizeyde
daha diisiiktii. Kontrol ile Diyabet + Hiinnap grubunun kolesterol diizeyleri benzer
iken, Diyabet + Levan grubunda en diisiik kolesterol diizeyleri goriildii (Sekil 4.11.).

70
so ' i i

Sekil 4.11. Tiim Gruplarin 21. Giin Kolesterol Diizeyleri
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HDL diizeyi; Diyabet, Diyabet + Levan ile Diyabet + Levan + Hiinnap
gruplarinda, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik saptand1 (Sekil 4.12.).
VLDL, diyabet gruplari ile kontrol grubu arasinda benzer degerlere sahip bulundu
(Sekil 4.13.). Direkt LDL diizeyi ise kontrol grubu ile Diyabet + Hiinnap gruplarinda
benzer iken Diyabet, Diyabet + Levan, Diyabet + Levan + Hiinnap gruplarinda

kontrol ve Diyabet + Hiinnap gruplarina kiyasla daha diistik saptandi (Sekil 4.14.).
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Sekil 4.12. Tiim Gruplarin 21. Giin HDL Diizeyleri
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Sekil 4.13. Tiim Gruplarin 21. Giin VLDL Diizeyleri
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Sekil 4.14. Tiim Gruplarin 21. Giin Direkt LDL Diizeyleri
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Diyabet gruplarindaki total protein diizeyi, kontrol grubuna goére diisiik
saptand1 (p=0,018) (Sekil 4.15.).

Sekil 4.15. Tiim Gruplarin 21. Giin Total Protein Diizeyleri

70

&

TPXSEM

5

=]

40

joJuoy

deuunH

ueas
ueas+deuunH
deuunH+na
ueasT+NGd
ueasJ+deuunH+ng

30



Trigliserid diizeyleri; Hiinnap, Levan ve Hiinnap + Levan gruplarinda,
kontrole gore daha diisiik tespit edilmesine ragmen bu farklilik, anlamli degildi.
Diyabet + Hiinnap grubu hari¢, diger deney gruplarindaki trigliserid diizeyleri,
kontrole gore diisiiktli ancak anlamli bulunmadi (Sekil 4.16.).
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Sekil 4.16. Tiim Gruplarin 21. Giin Trigliserid Diizeyleri

4.3. Hemogram Analiz Sonuclar

Kontrol ve diger saglikli gruplarin hemogram degerleri karsilastirildiginda;
MCHC disinda, tiim degerlerin benzer oldugu goriildi (Tablo 4.5.). MCHC diizeyi;
Levan grubunda, Levan + Hiinnap ve kontrol gruplarina gore daha diisiiktii (Sirasiyla
p=0,003 ve p=0,03) Benzer sekilde, Hiinnap grubunda da Hiinnap + Levan grubuna
gore, MCHC diizeyi daha diisiiktii (p=0,049).
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Tablo 4.5. Saglikli Gruplarin 21. Glin Hemogram Degerlerine Ait Analiz Sonuglari

Hiinnap Levan Hiinnap+Levan Kontrol
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) P
WBC 11,6 (0,6) 7(2,9) 9,05 (6,6) 11,8 (3.5) 0,189
NEU% 8,82 (4,69) 9,37 (6,15) 10,39 (9,82) 5,75 (2,66) 0,596
NEU 1,015 (0,65) 0,685 (0,69) 0,965 (1,17) 0,75 (0,79) 0,975
LYN% 80,945 (15,71) 86,73 (9,39) 79,685 (10,72) 85,62 (4,9) 0,56
LYN 9,44 (0,86) 6,205 (1,91) 6,955 (6,19) 10,385 (2,97) 0,123
NLR 0,109 (0,073) 0,11 (0,079) 0,132 (0,131) 0,065 (0,036) 0,761
MO% 8,95 (9,6) 0,765 (0,44) 7,37 (8,76) 8,47 (4,5) 0,434
MO 1,035 (1,14) 0,055 (0,04) 0,795 (1,05) 1,07 (0,91) 0,323
EO% 1,01 (0,72) 1,61 (0,39) 1,02 (0,16) 0,975 (0,64) 0,078
EO 0,12 (0,08) 0,11 (0,06) 0,115 (0,11) 0,115 (0,1) 0,975
BA% 0,18 (0,13) 0,08 (0,39) 0,35 (0,36) 0,425 (0,37) 0,485
BA 0,04 (0,18) 0,005 (0,01) 0,015 (0,04) 0,055 (0,06) 0,164
NRBC% 24415 (41,52) 217 (102,56) 162,495 (249,11) 112,695 (208) 0,356
NRBC 2,985 (4,9) 16,16 (4,99) 7,55 (18,79) 11,205 (21,18) 0,276
RBC 8,77 (0,62) 7,895 (3,16) 8,61 (1,58) 8,835 (0,8) 0,879
HGB 15,55 (1) 14,6 (4) 1525 (1,4) 15,4 (1) 0,405
HCT 44,05 (2,5) 42,55 (10,4) 42,3 (2,8) 43,65 (2,2) 0,294
MCV 51,8 (1) 53,95 (5,8) 49,6 (2,1) 50,3 (3,2) 0,183
MCH 18 (0) 18,4 (1,9) 18,05 (1,9) 17,7 (0,6) 0,957
MCHC 34,6 (0,2) 34,35 (0,8) 35,05 (0,7) 35 (1) 0,016
RDW 16,25 (1,6) 17,35 (2) 16 (3,4) 15,9 (1) 0,28
RDWSD 33,25 (3) 35,45 (5,7) 31,95 (7) 31,75 (1,3) 0,522
PLT 422 (147) 784 (472) 354 (122) 425,5 (155) 0,284
MPV 5,6 (0,1) 5,15 (0,7) 5,5(0,3) 5,55(0,3) 0,333
PCT 0,2455 (0,064)  0,3845 (0,23) 0,191 (0,062) 0,2365 (0,064) 0,444
PDW 16,9 (0,6) 16,25 (1) 16,75 (0,8) 16,65 (0,3) 0,227

Diyabet gruplar1 ile kontrol grubu hemogram parametreleri agisindan
karsilastirildiginda; gruplar arasinda WBC, nétrofil, lenfosit, monosit ve eozinofil
sayilari, lenfosit ve eozinofil yiizdeleri, RDW ve MPV degerleri arasinda fark oldugu
gorildii (Tablo 4.6.). WBC sayilari; kontrol grubunda Diyabet, Diyabet + Levan,
Diyabet + Hiinnap + Levan gruplarina kiyasla daha yiiksekti (Sirasiyla p:0.006,
p=0,001, p=0,017). Nétrofil sayist; Diyabet grubunda kontrol grubu ile Diyabet +
Levan + Hiinnap grubuna kiyasla anlamli derecede diisiiktii (Sirasiyla p=0,001,
p=0,005). Lenfosit sayis1; Diyabet, Diyabet + Levan ve Diyabet + Hiinnap + Levan
gruplarinda, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiiktii (Sirasiyla p=0,008,
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p=0,002, p=0,006). Lenfosit yiizdesi; Diyabet grubunda kontrol, Diyabet + Hiinnap,
Diyabet + Levan ve Diyabet + Hiinnap + Levan grubuna kiyasla daha yiiksekti
(Sirastyla p=0,006, p=0,016, p=0,019, p<0,001). Monosit sayisi; Diyabet ve Diyabet
+ Levan grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha diisiiktii (Sirasiyla p=0,003,
p=0,042). Eozinofil sayisi; Diyabet, Diyabet + Hiinnap ve Diyabet + Levan
gruplarinda, kontrol grubuna kiyasla daha diisiik diizeyde idi (Sirasiyla p=0,001,
p=0,01, p=0,004). Eozinofil yiizdesi; Diyabet, Diyabet + Hiinnap, Diyabet + Levan
gruplarinda, kontrol grubuna kiyasla daha diistiktii (Sirasiyla p=0,001, p=0,016,
p=0,026). Ayrica eozinofil yiizdesi; Diyabet + Hiinnap + Levan grubunda, Diyabet
grubuna gore daha yiiksekti (p=0,031). RDW degerleri; Diyabet, Diyabet + Levan,
Diyabet + Hiinnap + Levan gruplarinda, kontrol gruplarina gore anlamli derecede
yiiksekti (Sirasiyla p=0,002, p=0,045, p=0,036) Ayrica Diyabet grubunun RDW
diizeyi; Diyabet + Hiinnap diizeyine gore daha yiiksekti (p=0,01). RDW-SD degeri;
Diyabet ve Diyabet + Levan grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksekti
(Sirasiyla p=0,004, p=0,039). Ayrica RDW-SD degeri; Diyabet + Hiinnap grubunda,
Diyabet ve Diyabet + Levan grubuna gore diisliktii (Sirasiyla p=0,002, p=0,03).
MPV degeri ise Diyabet + Hiinnap grubunda; kontrol, Diyabet + Levan ve Diyabet +
Hiinnap + Levan gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksekti (Sirastyla p=0,017,
p=0,026, p=0,005).
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Tablo 4.6. Kontrol Grubu ve Diyabetli Gruplarin 21. Giin Hemogram Degerlerine
Ait Analiz Sonuglar1

Diyabet+ Diyabet+ Diyabet+Hiinnap

Hiinnap Levan +Levan Diyabet Kontrol
“(’Ilgifif)“ Median (IQR) ~ Median (IQR) “(’Ilgifif)“ Median (IQR)  p
WBC 4,9 (8,8) 2,5(2,9) 4,9 (8,9) 3,7 (3) 11,8(3,5 0,014
NEU% 4,52 (6,75) 8,82 (11,76) 10,32 (69,7) 2,3(1,05)  5,75(2,66) 0,082
NEU 0,22 (0,34) 0,19 (0,39) 1,12 (1,13) 0,1 (0,1) 0,75 (0,79) 0,009
LYN% (g(l)’ﬁ) 86,29 (11,73) 72,49 (70,86)  96,95(0,99) 85,62 (49) 0,005
LYN 3,6 (7,97) 1,95 (2,9) 3,59 (6,86) 3,65(2,99) 10,39(2,97) 0,015
NLR 0,046 (0,1) 0,101 (0,137) 0,142 (2,774) 0,022 (0,012) 0,065 (0,036) 0,061
MO% 4,92 (9,78) 0,77 (1,73) 0,74 (10,58) 0,26 (0,36)  847(4,5 0,132
MO 0,37 (0,75) 0,02 (0,02) 0,25 (0,81) 0,01 (0,02)  1,07(0,91) 0,045
EO% 0,24 (0,12) 0,12 (0,28) 0,48 (0,49) 0,02 (0,25)  0,98(0,64) 0,01
EO 0,01 (0,03) 0(0,01) 0,02 (0,09) 0(0,01) 0,12 (0,1) 0,006
BA% 0,19 (0,46) 0,78 (0,6) 0,33 (1,37) 0,08 (0,32)  0,43(0,37) 0,222
BA 0,01 (0,01) 0,02 (0,03) 0,01 (0,03) 0 (0,02) 0,06 (0,06) 0,082
NRBC?% (14926’1277) 0,62 (17934) 188,82 (189.95)  0(10553)  112,7(208) 0,303
NRBC 6,32 (7,46) 0,13 (10,57) 4,91 (7,64) 0 (2,58) 11,21 (21,18) 0,211
RBC 9,23 (1,16) 9,02 (3,99) 9,14 (1,96) 9,87 (1,75)  8,84(0,8) 0,442
HGB 16 (2,3) 15,7 (5,7) 15,6 (2,1) 16,9 (2,3) 15,4 (1) 0,677
HCT 45,4 (4,2) 45,6 (15,3) 443 (5,9) 48,6 (6,7) 43,7 (2,2) 0,635
MCV 49,9 (1,9) 52,6 (7,4) 49,3 (4,6) 49,3 (1,6) 50,3 (3,2) 0,498
MCH 17,3 (0,2) 17,8 (2,2) 17,3 (1,5) 17,3 (0,7) 17,7(0,6) 0,364
MCHC 348 (1,1)  33,7(1,1) 34,5(1,2) 34,8 (1) 35 (1) 0,094
RDW 16,7 (1,9) 22,7 (9,2) 29,1 (27) 33,7 (25) 15,9 (1) 0,013
RDWSD 31,9(3,5)  42,9(184) 57,8 (47.4) 64,4 (44,9) 31,8 (1,3) 0,007
PLT 469 (331) 513 (668) 476 (680) 384 (245) 426 (155) 0,691
MPV 6,2 (0,2) 5,7(0,6) 5,3(0,6) 5,7 (0,6) 5,6 (0,3) 0,045
PCT (00’12985) 0,293 (0,331) 0,298 (0,313) 0,246 (0,161) 0,237 (0,064) 0,738
PDW 17,8 (2) 16,9 (0,3) 16,5 (0,7) 17,3 (1,2) 16,7(0,29) 0,301

Lokosit (WBC) sayilar1 ise kontrol grubunda; Diyabet, Diyabet + Levan,
Diyabet + Hiinnap + Levan gruplarina kiyasla daha yiiksekti (Sirasiyla p=0,0006,
p=0,001, p=0,017). (Sekil 4.17.).

34



Mean WBC+SEM

wn

| I I i

Sekil 4.17. Tiim Gruplarin 21. Giin Lokosit Degerleri
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Notrofil yilizdesine bakildiginda; Diyabet gruplari ile kontrol grubu arasinda
bir fark bulunmadi ancak en yiiksek nétrofil yiizdesi, Diyabet + Levan + Hiinnap
grubunda goriildii (Sekil 4.18.).
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Sekil 4.18. Tiim Gruplarin 21. Giin Notrofil Yiizdesi Degerleri
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Notrofil sayisi; Diyabet grubunda, kontrol grubu ile Diyabet + Levan +
Hiinnap grubuna kiyasla anlamli derecede diisiiktii (Sirasiyla p=0,001, p=0,005)
(Sekil 4.19.).
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Sekil 4.19. Tiim Gruplarin 21. Giin N6trofil Degerleri

Lenfosit yiizdesi; Diyabet grubunda kontrol, Diyabet + Hiinnap, Diyabet +
Levan ve Diyabet + Hiinnap + Levan grubuna kiyasla daha yiiksekti (Sirasiyla
p=0,006, p=0,016, p=0,019, p<0,001) (Sekil 4.20.).
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Sekil 4.20. Tiim Gruplarin 21. Giin Lenfosit Yiizdesi Degerleri

Lenfosit sayilari; Diyabet, Diyabet + Levan ve Diyabet + Hiinnap + Levan
gruplarinda, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiiktii (Sirasiyla p=0,008,
p=0,002, p=0,006) (Sekil 4.21.).
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Sekil 4.21. Tiim Gruplarin 21. Giin Lenfosit Degerleri
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Notrofil lenfosit orani; kontrol grubu ile saglikli gruplarda, kendi aralarinda
benzer degerlere sahipti. Kontrol grubu ile diyabet gruplar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. En yiliksek deger ise Diyabet + Hiinnap + Levan grubunda bulundu
(Sekil 4.22.).
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Sekil 4.22. Tiim Gruplarin 21. Giin Nétrofil Lenfosit Oran1 Degerleri
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Sekil 4.23. Tiim Gruplarin 21. Glin Monosit Yiizdesi Oran1 Degerleri
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Monosit sayisi, Diyabet ve Diyabet + Levan grubunda, kontrol grubuna

kiyasla daha diisiiktii (Sirastyla p=0,003, p=0,042) (Sekil 4.24).
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Sekil 4.24. Tiim Gruplarin 21. Giin Monosit Degerleri

Eozinofil yilizdesi; Diyabet, Diyabet + Hiinnap, Diyabet + Levan gruplarinda,
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulundu (Sirasiyla p=0,001, p=0,016, p=0,026).
Diger yandan eozinofil yiizdesi, Diyabet + Hiinnap + Levan grubunda, Diyabet
grubuna gore daha yiiksekti (p=0,031) (Sekil 4.25).
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Sekil 4.25. Tiim Gruplarin 21. Giin Eozinofil Yiizdesi Degerleri
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Eozinofil sayisi; Diyabet, Diyabet + Hiinnap ve Diyabet + Levan gruplarinda,
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik diizeyde idi (Sirasiyla p=0,001, p=0,01,
p=0,004) (Sekil 4.26.).
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Sekil 4.26. Tiim Gruplarin 21. Giin Eozinofil Degerleri
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Sekil 4.27. Tiim Gruplarin 21. Giin NRBC Yiizdesi Degerleri
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Sekil 4.29. Tiim Gruplarin 21. Giin Alyuvar Degerleri
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Sekil 4.30. Tiim Gruplarin 21. Giin Hemoglobin Degerleri
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Sekil 4.31. Tiim Gruplarin 21. Gilin Hematokrit Degerleri
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Sekil 4.32. Tiim Gruplarin 21. Giin MCV Degerleri
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Sekil 4.33. Tiim Gruplarin 21. Giin MCH Degerleri

43



400

a0,

[=]

20,

Mean MCHC+SEM

100

[=]

Sekil 4.34. Tiim Gruplarin 21. Giin MCHC Degerleri
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Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW) degerleri; Diyabet, Diyabet + Levan,
Diyabet + Hiinnap + Levan gruplarinda, kontrol gruplarina gére anlamli derecede
yiiksekti (Sirasiyla p=0,002, p=0,045, p=0,036). Ayrica Diyabet grubunun RDW
diizeyi, Diyabet + Hiinnap grubunun diizeyine gore daha yiiksek bulundu (p=0,002)
(Sekil 4.35.).
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RDW-SD degeri; Diyabet ve Diyabet + Levan gruplarinda, kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek iken (Sirasiyla p=0,004, p=0,039), ayn1 deger Diyabet + Hiinnap
grubunda, Diyabet ve Diyabet + Levan grubuna gore diisiiktii (Sirasiyla p=0,002,
p=0,03) (Sekil 4.36.).
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Sekil 4.37. Tiim Gruplarin 21. Giin Trombosit Degerleri
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Trombosit Hacmi (MPV) degeri ise Diyabet + Hiinnap grubunda; kontrol,
Diyabet + Levan ve Diyabet + Hiinnap + Levan gruplarina kiyasla, anlamli derecede

yiiksekti. (Sirasiyla p=0,017, p=0,026, p=0,005) (Sekil 4.38.).

Sekil 4.38. Tiim Gruplarin 21. Giin Ortalama Trombosit Hacmi Degerleri
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Sekil 4.39. Tiim Gruplarin 21. Giin Prokalsitonin Degerleri
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4.4. Mikrobiyolojik Analiz Sonug¢lar:

Levan kullanilan gruptaki hayvanlarin digkilarinin daha yumusak kivaml
oldugu gorildii. Gruplarin hi¢birinde Salmonella spp., Bifidobacterium spp. izole ve
identifiye edilmedi. Kontrol grubu ve diyabet grubunda Lactobacillus spp. izole
edilmez iken, levan ve hiinnap verilen saglikli ve diyabetli tiim gruplarda,
Lactobacillus spp. tespit edildi. Total LAB miktar1 ise en fazla saglikli ve diyabetli
gruplar i¢inde Hiinnap + Levan verilen gruplardaydi. Saglikli ve diyabetli gruplar
kendi i¢inde kiyaslandiginda ise saglikli gruplardaki total LAB’nin daha fazla
bulundugu gézlemlendi. Mikrobiyolojik analiz sonuglar1 Tablo 4.7. ve Tablo 4.8.’de

verilmigtir.
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Tablo 4.7. Saglikli Gruplarda Disk1 Orneklerinin Mikrobiyolojik Analiz Sonuglari

Deney grubu izole edilen Mikroorganizmalar TLAB
Kontrol
) izole ve
Kontrol 1 gt Cohll . identifiye
aphylococcus aureus edilmedi.
Bacillus spp. izole ve
Kontrol 2 Entrobacter spp. identifiye
S.aureus edilmedi.
. izole ve
Kontrol 3 g CO_Z s identifiye
GCILLS SPP- edilmedi.
Hiinnap
. E. coli
Hiinnap 1 Lactobacillus spp. 717
Hiinnap 2 S.aureus 7.25
P Lactobacillus spp. ’
. E.coli
Hiinnap 3 Lactobacillus spp. 7.23
Levan
E. coli
Levan 1 Lactobacillus spp. 7.27
E.coli
Levan 2 Lactobacillus spp. 7.20
E.coli
Levan 3 S.aureus 7.25
Lactobacillus spp.
Hiinnap + Levan
. E.coli
Hiinnap+ Levan 1 Lactobacillus spp. 733
. E.coli
Hiinnap + Levan 2 Lactobacillus spp. 7.66
Hiinnap + Levan 3 E.coli 7.63

Lactobacillus spp.
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Tablo 4.8. Diyabetli Gruplarda Disk1 Orneklerinin Mikrobiyolojik Analiz Sonuglari

Deney grubu izole edilen mikroorganizmalar TLAB
Diyabet
. Izole ve
Diyabet 1 E.coli identifiye
S.aureus . .
edilmedi.
. Izole ve
Diyabet 2 E.coli identifiye
S.aureus . .
edilmedi.
. Izole ve
Diyabet 3 E.coli identifiye
S.aureus . .
edilmedi.
Diyabet + Hiinnap
. .. E.coli
+
Diyabet + Hiinnap 1 Lactobacillus spp. 4.23
. . E.coli
Diyabet + Hiinnap 2 Lactobacillus spp. 4.34
. . E.coli
Diyabet + Hiinnap 3 Lactobacillus spp. 4.46
Diyabet + Levan
E.coli
Diyabet + Levan 1 S.aureus 5.21
Lactobacillus spp.
E.coli
Diyabet + Levan 2 S.aureus 5.33
Lactobacillus spp.
E.coli
Diyabet + Levan 3 S.aureus 5.12
Lactobacillus spp.
Diyabet + Hiinnap + Levan
E.coli
Diyabet + Hiinnap + Levan |  S.aureus 6.54
Lactobacillus spp.
Diyabet + Hiinnap + Levan 2 E.coli 6.46
Lactobacillus spp. '
. .. E.coli
Diyabet + Hiinnap + Levan 3 6.72

Lactobacillus spp.

4.5. Histopatolojik Bulgular

Diyabet olusturulan sicanlarin bobrek ornekleri incelendiginde; 6 tanesinde
glomeriillerde hafif mezengial genisleme, bobrek tubiil epitelyum hiicrelerinde

berraklagsma saptandi. Diyabet sonrast hiinnap verilen 7 6rnegin 2’sinde, bulgularda
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hicbir diizelme goriilmezken 5 tanesinde ise glomeriiller ve tiibiillerdeki bulgularin
geriledigi gozlemlendi. Diyabet sonrasi levan verilen grupta; 6 drnegin 2 tanesinde
bulgularda diizelme goriilmedi, 4 tanesinde glomertiller ve tubiillerdeki bulgularin
geriledigi gozlemlendi. Diyabet sonrasi hiinnap ve levan verilen 7 6rnegin 3’iinde
bulgularda higbir diizelme goriilmedi, 4 tanesinde glomeriiller ve tubiillerdeki

bulgularin geriledigi gdzlemlendi.

Diyabet olusturulan sicanlarin tiimiinde, karacigerin santral venlerinde
genisleme goriildii. Diyabet sonrasi hiinnap verilen siganlarin 2’sinde, bulgularda
hicbir diizelme goriilmedi, digerlerinde ise bulgularda gerileme goriildii. Diyabet
sonrasi levan verilen siganlarmm 3’linde, bulgularda gerileme gozlemlendi,
digerlerinde diizelme goériilmedi. Diyabet sonras1 hiinnap ve levan verilen siganlarin

3’linde bulgularda gerileme gozlemlendi, digerlerinde ise diizelme goriilmedi.

Kontrol grubundaki si¢anlarin tiimiiniin pankreaslarinda 8’er adet Langerhans
adacigr tespit edildi. Diyabet olusturulan gruptaki sicanlarin sadece birinin
pankreasinda 1 adet Langerhans adacigi goriildii. Digerlerinde ise Langerhans
adaciklarinin ortadan kalktig1 gortildii. Diyabet sonras1 hiinnap verilen gruptan alinan
orneklerin hi¢birinde Langerhans adaciklar1 goriilmedi. Aymi sekilde diyabet sonrasi
levan verilen siganlarin hicbirinde yine Langerhans adaciklari goriilmedi. Diyabet
sonrast hiinnap ve levan birlikte verilen sicanlarin 2 tanesinde, 8 adet Langerhans

adaci1g1 saptandi. Digerlerinde yine Langerhans adaciklar1 goriilmedi.
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Sekil 4.41. Kontrol Grubu Bobrek, Karaciger ve Pankreas Dokusu.
A) Kontrol Grubu bébrek dokusu (Hematoksilen/Eozin X200) B) Kontrol Grubu
karaciger dokusu (Hematoksilen/EozinX40) C) Kontrol Grubu pankreas dokusu
(RetikiilinX100)

Sekil 4.42. Diyabet Olusturulan Siganda Glomeriiler Degisiklikler.
Hafif mezengial genisleme (Hematoksilen/EozinX200)
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Sekil 4.43. Diyabet Olusturulan Sigcanda Tubiilo-interstisyel Degisiklikler.
Tubiillerde belirgin dilatasyon, tubiil epitelyum hiicrelerinde yassilagma, interstisyel

alanda 6dem ve inflammatuvar hiicre birikimi (Hematoksilen/E0zinX200).

Sekil 4.44. Diyabet Olusturulan Sicanlarda Karacigerde Goriilen Degisiklikler.
Santral venlerde genisleme (Hematoksilen/EozinX40).
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Sekil 4.45. Diyabet Olusturulan Siganlarda Pankreasta Goriilen Degisiklikler.

Langerhans adaciklari goriilmemektedir (RetikiilinX100)

Sekil 4.46. Diyabet + Hiinnap + Levan Grubunda Pankreasta Goriilen Degisiklikler.
Langerhans adacig1 ok ile gdsterilmistir (RetikiilinX200).
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5. TARTISMA

Hiinnap meyvesinin igeriginde lif, mineral, protein, organik asitler, fenolik
bilesenler ve ¢esitli vitaminler bulunmakla birlikte, i¢erigindeki en 6nemli unsur,
polisakkaritlerdir. Farkli organ ve dokular iizerinde bugiine dek 6énemli koruyucu ve
diizenleyici etkileri gosterilmis olup temel etkisini antioksidan Ozelligi
olusturmaktadir. Kronik metabolik hastaliklarin  tedavisi, Onlenmesi veya
semptomlarinin giderilmesinde, oksidatif metabolizmanin desteklenmesi biiyiik
oneme sahiptir. Diyabet gibi kronik hastaliklarda semptomlarin geriletilmesi, ileri
glikasyon {irlinleri gibi oksidatif metabolizmanin bozulmasi sonucu ortaya cikan
reaktiflerin giderilmesi, Langerhans adaciklarinin korunmasi ve doku hasarinin en
aza indirilmesi gibi siireclerin hepsi de antioksidan etkinlige baghidir (Aafi ve ark.,

2022; Chang ve ark., 2010; Guo ve ark., 2009; Mahmoud ve ark., 2022).

Hiinnap meyvesinin bir diger onemli 06zelligi de yliksek prebiyotik
etkinligidir. Bu sayede, bagirsak mikroflorasini optimum sekilde diizenlemesinin
yanisira, diger hastalik ve semptomlarin giderilmesinde de dogrudan veya dolayl
faydalar saglar. Prebiyotikler, Bifidobakteriler ve LAB gibi probiyotik bakterilerin
cogalmasi i¢in substrat gorevi goriirken gastrointestinal sistem ile immun sistemin
korunmasi ve diizenlenmesini saglar. Dolayisiyla beslenmeyle ilgili metabolik
hastaliklarin olugma riskini azaltir ve tedavinin desteklenmesinde énemli rol oynar

(Liu ve ark., 2021; Zou ve ark., 2022).

Levan, fermentasyon sonucu olusan bir homopolisakkarit olup en Onemli
biyo-etkin 6zelligi, antioksidan ve prebiyotik etkinligidir. Bu durum, hayvanlarin
diyabet ve benzeri metabolik hastaliklardan korunmasinda, iyilesme siirecinin
desteklenmesinde ve semptomlarin giderilmesinde biiylik dneme sahiptir (Jang ve

ark., 2003).
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Prebiyotik  etkiyle mikrofloranin  diizenlenmesi, Oncelikle patojen
mikroorganizmalarin iiremesini baskilar. Bu durum da diyabet gibi metabolik
hastaliklara sahip canlilarin oksidatif yiiklinii dogrudan azaltir. Aym1 zamanda
probiyotik bakterilerin ¢ogalmasi sonucu olusan farkli post-probiyotik iirlinler de
immun sistemi ve lipid profilini diizenleyici, anti-inflammatuvar, antioksidan ve
T2DM’nin yol agtig1 doku-organ hasarina karst koruyucu ve hipoglisemik etki
gosterirler (Park ve ark., 2022; Younis ve ark., 2015). Calismamizda prebiyotik
etkinlik tespiti, hiinnap veya levan uygulanan hem saglikli, hem de diyabetli
gruplarda ve birlikte verildikleri Hiinnap + Levan ve Diyabet + Hiinnap + Levan

grubunda etkilerinin artti1 goriilmustiir.

STZ modeli, pankreastaki Langerhans adaciklarinda secici toksik etki ile
kimyasal yolla diyabet olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilan bir yontem olmakla
birlikte, cesitli sakincalara da sahiptir. Bunlarin baslicalari; diyabetin dogal
gelisiminden daha hizli ve giiclii gelismesi ve semptomlarin insiilin direncinden
ziyade, insiilin eksikliginden kaynaklanmasidir. Hizla gelisen metabolik bozulma,
parametrelerin izlenmesini ve tedavi denemelerinin olasi etkilerinin agiga ¢ikmasini

geciktirebilir (Ghasemi ve ark., 2023; Srinivasan ve Ramarao, 2007).

Diyabet gruplarinda yiliksek insiilin diizeyi, yiiksek kan glikoz seviyesi ile
birlikte goriilmektedir. Bu durum, B-hiicrelerinde olusan hasara bagl insiilin sentez
basamaklarinin tamamlanamamast nedeniyle pro-insiilin veya yapisi bozulmus
insiilinden kaynaklanmis olabilir. Ayrica i.p. STZ enjeksiyonunun plazma glukoz
seviyesinde artigla birlikte, insiilin direng gelisimine neden oldugu ve hepatoselliiler
hasar, yiiksek HbAlc, bobrek hasari, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hasar ve insiilin
sinyal yolunun hasar1 gibi diyabetik komplikasyonlara yol actigi bildirilmistir
(Sharma ve ark., 2023).

Hiinnap ve levan gibi dogal biyo-etkin bilesenlerin faydalarinin izlenmesi igin
nispeten uzun bir siire gerekebilir. Bunun nedeni de evcil hayvanlarin diyabet benzeri
kronik metabolik hastaliklarinda, klinik pratikte uzun siireli veya siirekli tedaviler

uygulanmasidir.
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Hiinnap ve levan, her ikisi de ayr1 ayr1 veya birlikte uygulandiginda, saglikli
gruplarda kan glukoz degerlerini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diistirdiikleri
tespit edilmis ancak diyabetli gruplarda benzer etki gozlenmemistir. Saglikl
gruplarda Glgiilen hipoglisemik etki, insiilin direncinin gelisimini ve karbonhidrat
mekanizmasini diizenleyerek heniiz diyabet olugsmamig canlilarda diyabete karsi

koruyucu etki saglayabilir.

Hizli test kitleri ile oto-analizorde yapilan kan glukoz diizeyi dlgiimlerinde
yaklagik 9%20’lik bir fark tespit edilmistir. Hizl1 test kitleri, daha diisiik oranda kan
glukoz diizeyi tespit etmektedir. Bu nedenle de hizli test kitleriyle yapilan 6l¢iimler
kendi i¢inde degerlendirilmis ve iki farkli 6l¢lim metodu ile yapilan Ol¢limlerin

sonuglar1 birbirleriyle kiyaslanmamustir.

Diyabet olusturulan tiim gruplarda viicut agirliklari, 7.glinden itibaren,
baslangic viicut agirliklarina gore, anlamh sekilde azaldi. Glukozun hiicre i¢ine girisi
diyabet nedeniyle azaldigindan, metabolizmanin enerji kaynagi olarak yag ve

proteinleri kullaniminda artis olusmus dolayisiyla viicut agirliklarinda azalma

kaydedildi.

Diyabetli 4 deney grubu arasinda en yiiksek ALT ve AST degerleri, Diyabet
grubunda goriildii. Diyabet + Hiinnap, Diyabet + Levan ve Diyabet + Hiinnap +
Levan gruplar1 daha diisiik ALT ve AST degerlerine sahip olmakla birlikte,
istatistiksel anlamda bir farklilik tespit edilmedi. Diyabet grubunun tamaminda,
karaciger santral venlerinde genisleme goriildii. Hiinnap veya Levan verilen diyabetli
gruplarin tamaminda olmasa da alinan 6rneklerin bazilarinda, lezyonlarda gerileme

gorilldii.

Diyabet grubundan alinan bobrek doku orneklerinin hepsinde, glomeriiler
hafif mezengial genisleme ve bobrek tubiil epitel hiicrelerinde berraklasma goriildii.
Diyabet sonrasi Hiinnap, Levan veya Hiinnap + Levan verilen gruplardan alinan

orneklerin bazilarinda ise sozkonusu bulgularin geriledigi gozlemlendi.

Hiinnap veya Levan verilen diyabetli gruplarin gerek karaciger, gerekse

bobrek dokularinda karsilagilan koruyucu etkinlik, drneklerin tamaminda gozlenmese
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de diger caligmalarda tespit edilen karaciger ve bobrek koruyucu, antioksidan ve
diyabet sonrasi doku hasarin1 Onleyici etkinligi dogrular niteliktedir (Goswami ve
ark., 2019; Ji ve ark., 2017; Oner, 2023; Yue ve ark., 2015; Zainulabdeen ve ark.,
2023).

Dahech ve ark. (2011)’nin calismasindan elde edilen sonuglarda; levan,
diyabetli hayvanlarda hiperglisemiyi onemli 6l¢iide azaltmis olup diger yandan
karaciger enzimlerinden AST ve ALT diizeyleri incelendiginde Diyabet + Levan
gruplarinda benzer sekilde koruyucu etkinlik gosterdigi goriilmektedir. Calismamizin
sonuclari, istatiksel hesaplamalara gore anlamli olmamakla birlikte, bu ¢alismanin
sonuglartyla ayn1 yonde egilim gostermektedir. Sozkonusu c¢alismada;
caligmamizdan farkli olarak levan, yemlere katilarak yiliksek oranda verilmis ve
diyabet olusumunda alloksan yontemi kullanilmistir. Calismamizda; saglikli
deneklerde levan, glukoz seviyelerini istatistiksel olarak da anlamli derecede
disiirdii. Ancak Dahech ve ark. (2011)’nin ¢alismasinda bdyle bir sonuca
rastlanmamis olup glukoz degerleri, saglikli deney gruplarinda degismemis sekilde

seyretmektedir.

Melo ve ark. (2012)’nin ¢alismamiza benzer sekilde STZ kullanarak diyabet
olusturduklar1 15 giin siiren ¢alismalarinda; levan, gavaj yolu ile giinliik 200 mg/kg
dozda sicanlara verilmis ve levan verilmeyen gruplarla karsilastirilmigtir. Elde
ettikleri sonuglara gore; diyabetli ve saglikli gruplarda, levan verilen ve verilmeyen
gruplar arasinda bir farklilhik gorilmemistir. Calismamizda; Diyabet + Levan
grubunun glukoz diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. Ancak
saglikli gruplar arasinda glukoz diizeyleri, levan grubunda kontrol grubuna kiyasla

anlamli derecede diistii.

Zhao ve ark. (2013), broiler kanathlar iizerinde levan’in yemlere
eklenmesinin biiylimeyi hizlandirdigini, diger yandan mikrobiyal florayr da
diizenleyerek Lactobacillus ve Bifidobacteria sayilarint artirdigini gostermislerdir.
Calismamizda; saglikli hayvanlarda levan kullanilan gruplarda Bifidobacterium spp.
identifiye edilmedi; ancak benzer sekilde Lactobacillus spp. artig1 saptandi. Ayrica
kilo alimi, levan verilen grupta kontrol grubuna kiyasla azaldi. Domuzlarda ise 1

g/kg levan igeren rasyon ile takviye durumunda, giinliik kilo alimin1 artirdig1 ve besin
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sindirilebilirliginin iyilestigi dolayisiyla levan'in biiylime tesvik edici etkilere sahip

oldugu Zhang ve Kim (2014) tarafindan gosterilmistir.

Zhao ve ark. (2014) yaptiklar1 ¢alismada ise saglikli deneklerde hiinnap
ekstraktinin, beslenmede kullanilan suya yliksek fruktoz ilavesiyle deneysel olarak
baslatilan hiperglisemiyi engelledigi goriilmektedir. Calismamizda; benzer sekilde
saglikli gruplar arasinda hiinnap grubunda glukoz seviyesindeki azalma, istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Ancak diyabet gruplarinda ayni etki goriilmedi. Aksine

glukoz seviyesindeki en yliksek degerler, bu gruplarda goriilmiistir.

Solati ve Solaimani (2010)’nin STZ modeli ile diyabet olusturduklari
caligmalarinda; hiinnap ekstraktinin oral yol ile uygulanmasi sonucunda, diyabetli
sicanlarin  serum glukoz diizeylerinde anlamli bir azalma goézlemlemislerdir.
Calismamizda; diyabet sonrasi hiinnap verilen grupda bdyle bir duruma rastlanmadi.
Aksine glukoz diizeyinde artis tespit edildi. Ancak saglikli gruplarda uygulanan

hiinnap’1n kan glukoz diizeyini diisiirdiigii saptanmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hiinnap ekstrakti, saglikli bireylerde anlamli 6lgiide kan glukoz degerini
azaltmaktadir. Ancak bu etki, diyabetli gruplarda goriilmemis olup aksine Diyabet +

Hiinnap grubu, en yiiksek kan glukoz degerine sahip olmustur.

Levan uygulamasi, saglikli hipoglisemik etkinlik gostermistir ancak diyabetli
gruplarda azalan kan glukoz parametresi, istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Bu nedenle, denek sayisinin artirilmasi, deneme siiresinin uzatilmasi veya gavaj
aracilifiyla uygulanan dozun artirilmasi gibi yontemde yapilacak degisiklikler ile

belirgin dolayisiyla anlamli sonuglar elde edilebilir.

Levan veya hiinnap kullanilan diyabetli gruplarda, prebiyotik etkinlik saglikli
gruplara gore daha diigiik seyretmekte, total LAB’nin sayis1 daha az goriilmektedir.
Saglikli gruplarda kan glukoz miktarindaki azalmanin diyabetli gruplarda
goriilememesi, post-prebiyotik etkiyle iligkili olabilir. Diger taraftan STZ
enjeksiyonundan kaynakli insiilin direnci de diyabetli gruplarda hipoglisemik

etkinligin ortaya ¢ikmasini engellemis olma olasilig1 vardir.

HbA Ic (glikolize hemoglobin), son 3-4 aydaki ortalama kan sekeri diizeyini
yansitir ve glinimiizde halen en giiclii, uzun siireli glisemik kontrol 6l¢iisiidiir. Bu
durum, kanda siirekli yiiksek glukozun hemoglobine baglanmasiyla ilgilidir
dolayisiyla deneme siiremizin 21 giin olmasi nedeniyle saglikli ve diyabetli bireyler
arasinda anlamli bir fark saptanamamis olabilir. Daha uzun siireli deneylerin
uygulanmast HbAlc ve HOMA-IR indeks degerlerinde degisimlerin izlenmesine

olanak saglayabilir.

En yiiksek insiilin diizeyi, diyabet grubunda olmakla birlikte, istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Diyabetli gruplar arasinda ise Diyabet +
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Levan, Diyabet + Hiinnap, Diyabet + Hiinnap + Levan gruplarinda insiilin diizeyleri

daha diisiik degerlere sahiptir.

Saglikli ve diyabetli gruplarda, en yiiksek oranda total LAB, Hiinnap + Levan
ve Diyabet + Hiinnap + Levan gruplarinda bulunmaktadir, dolayisiyla hiinnap ve
levan birlikte verildiginde, daha yiiksek prebiyotik etkinlige sahip oldugu tespit

edilmistir.

Saglikli gruplarda, levan ve hiinnap kullanimi sonucunda; hipoglisemik
etkileriyle instiilin direncinin gelisimini ve karbonhidrat mekanizmasini diizenleyerek
diyabete karsi koruyucu bir etki sagladig ileri siiriilebilir. Koruyucu etkinliklerinin
ve olas1 faydalarinin tespit edilmesi igin farkli ¢alisma modelleri gelistirilmesine

ihtiyag vardir.

Hiinnap ve levan’in prebiyotik etkileriyle ozellikle gida kaynagi olarak
yetistirilen kanath ve ¢iftlik hayvanlarinda gastrointestinal sistemin korunmasi, genel
viicut direncinin iyilestirilmesi ve biiylimenin hizlandirilmasi konusundaki katkilari,

ekonomik olarak dnemlidir.

Bu etkileri gézoniine alinarak hiinnap ve levan ile yemden yararlanma ve
bliyiime hizinin izlenmesi amaciyla farkli hayvan tiirlerinde beslenme esash
uygulama metotlar1 kullanip farkli parametreler izlenerek koruyucu etkinliklerinin

aydinlatilmasi baglaminda daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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yuritictst Urin bedelini karsilayacagini kabul eder.

MADDE 5: Proje ylritiiciisti, asagidaki tarihlerde ara ve sonug raporlarini istenilmeden teslim etmek zorundadir

1.Ara Rapor - 13-03-2023 - 12-09-2023
Sonug Raporu - 13-09-2023 - 12-03-2024

Ayrica istenildiginde proje ile ilgili ayrintili bilgileri ve kayitlari Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonuna vermekle
yikimliidir. Ara Raporlarinin, kabul edilebilir mazeret bildirmeksizin bu sézlesme ile belirlenen tarihlerde teslim
edilmemesi halinde proje yiiritiicisine édeme yapilmaz bu durumda Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
projeyi iptal edebilecedi gibi proje yuriticisinin degistirilmesine de karar verebilir.

Bilimsel Aragtirmalar Birimi tarafindan desteklenen projeler Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonunun ve / veya
bu komisyonun belirleyecedi proje izleyicileri tarafindan yerinde incelenebilir; proje yuritlclsi izleyicilere
istenilen her tirli belgeyi vermekle yukiumladar.

MADDE 6: Proje yuritlcist, sonuglanan projenin tim ydénlerini ve sonuglarini kapsayan Kesin raporunu
sézlesme tarihinin sona ermesinden itibaren dort ay iginde Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi‘nce hazirlanmig
olan “Kesin Raporu” formatina uygun olarak Bilimsel Arastirma Projeleri Birimine vermekle yukumlidir.Kesin
Raporun kabul edilen siirede sunulmamasi veya kabul edilebilir bir mazeret bildiriimemesi halinde
proje iptal edilir.

Bilimsel Aragtirmalar ciltlenmis olarak sunulan “Kesin Raporu” Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan incelendikten sonra kabul edilebilir veya gerekli diuzeltmelerin yapiimasi istenilebilir. Yapilan
degisikliklerden sonra Kesin Raporu yeniden degderlendirilir. Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
Kesin Raporda yapilmasi istenilen degisiklikler igin taninan slre azami proje siresinin kullaniimig olmasi halinde
2 ayl gegemez.

MADDE 7: Proje ylrlticisinin gergekgi gerekgeler sunmasi kosuluyla, projeye en fazla toplam bitgesinin
%50'si kadar ek ddenek ve / veya 1 yila kadar ek siire verilmesi konusu Komisyon tarafindan degerlendirilebilir.

MADDE 8: Proje yuritiicisi, tamamlanan proje ile ilgili veri, kayit ve dokiumanlari en az 10 yil saklamak
zorundadir.

MADDE 9: Proje yurutucusy, proje ile ilgili verileri ve bulgulari, yayinladigi her tiirli yazi, makale ve sundugu
bildirilerde “Balikesir Universitesi tarafindan desteklenmistir.” ibaresini belirtmek zorundadir.

MADDE 10: Proje ile ilgili galigmalarin sirdirtlmesinde, isyeri ve proje personeli yoéniinden galigmanin
gerektirdigi her tirlti glivenlik 6nlemlerinin alinmasindan proje ylruttctsd sorumludur,

MADDE 11: Bilimsel Aragtirma Birimi Komisyonunca desteklenmek suretiyle ele alinan bu projenin sonucunda
17.7.1963 tarih ve 278 sayili Kanunun 2/a maddesine gére bir ihtira meydana gelirse bu ihtira ayni kanunun 21.
maddesi uyarinca Bilimsel Arastirma Birimi Komisyonuna ait olacakti. Ancak Bilimsel Arastirma Birimi
Komisyonunun bu ihtiradan dolayi usuliine uygun olarak istihsal edecegi patenti satma yahut kiralama yolu ile
elde edecedi bedel veya kiranin %30u ihtirayl yapan veya yapanlara verilecektir.

MADDE 12: Projeden elde edilen bilimsel sonuglarin telif hakki Balikesir Universitesine aittir.,

MADDE 13: Proje kapsaminda alinan arag-gereg vb. Universitemiz Ogretim Elemanlarinin kullanimina
aciktir, \
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MADDE 14: Bu sbzlesme ile 6ngériilen toplam maddi destek miktari ve 6deme plant bilimsel aragtirma projeleri
ddeneklerinin nakit akisinda meydana gelebilecek kisintilarin neden olacagi aksamalar mticbir sebep olarak kabul
edilir ve bu nedenle taraflar sorumlu tutulamazlar.

MADDE 15: Lisansustii Ogrenim Arastirma projelerinden tez basimi disinda, bir (1) yil iginde yayin yapilmadigi
takdirde, tez yiiritiiclisi tezi yapaninda adinin gegmesi kosuluyla tezden yayin hazirlamak hakkina da sahiptir.
MADDE 16- Projeler kapsaminda alinan makine ve techizat igin ayrica oda, derslik, laboratuar vb. gibi yerler
talep edilmeyecektir.

MADDE 17- Projeyi desteklemek amaciyla Balikesir Universitesi tarafindan 2023 yili igin; TUKETIME YONELIK
MAL VE MALZEME ALIMLARI : 23.760,00 TL, olmak lzere toplamda 23.760,00 TL 6denek sadlanacaktir.

MADDE 18- .../.../2020 tarihinde taraflarca imzalanan bu soézlesmenin yirirlik siresi 12 aydir. Proje
yiriticisiine ek sure verilmesi halinde bu s6zlesme ek siirede de gegerli olup, ayri bir sézlesme imzalanmaz.

MADDE 19- Proje kapsamindaki, yazismalar, ara rapor, sonu¢ raporu, harcama islemleri ve takibinde tim
sorumluluk proje yiiriitiiciisiine ait olup, bu islemlerden dogabilecek hata ve zararlar proje yiriticlsi tarafindan
karsilanir.

MADDE 20- Sézlesme giderleri Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan édenir.
MADDE 21- Anlasmazlik halinde yetkili merci Balikesir Mahkeme ve Icra Daireleridir.
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