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OZET

Ozbahkei, G., Taramm (Cinnamomum sp.)  Bazi Biyokimyasal
Parametreler Uzerine Etkisi, Yakin Dogu Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Biyokimya Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Lefkosa,2011.

Bu c¢alismada tar¢in (Cinnamomum) bitkisinin farmasotik etkileri
arastirilmigtir. Bitkiler, tarih oncesi donemlerde antik toplumlarda tedavi edici
olarak kullanmilmaktaydi. Bitkilerin farmakolojideki dnemleri bunlarin ¢ok farkl
yapilarda ve c¢ok cesitli maddeler tasimalarindan kaynaklanir. Giinlimiizde
bitkilerin icerisinde bulunan hangi maddelerin tedavi edici oldugu ve hangi
hastaliklarda olumlu sonuglar verdigi tizerinde birgok calisma yapilmaktadir.
Targin ile ilgili en ¢ok calisma yapilan konu diyabet {izerine olan etkisidir. Tip 2
diyabetin 6nlenmesinde ve diizenlenmesinde beslenmenin 6nemli oldugu {izerinde
durulmaktadir, targinda bulunan bazi suda coziinebilen polifenol polimerlerinin
insiilin bagimli glukoz metabolizmas: {izerinde etkili oldugu ve boylelikle tar¢inin
serum glukoz degerleri tizerinde olumlu etkisi oldugu belirtilmistir. Tarcin insiiline
benzer Ozellik gostererek seker hastalarinda serum glukoz degerlerini diizeltir,
bunun yaninda serum trigliserit ve kolesterol degerlerinde diisiise yol agmaktadir.
Diizenli olarak tar¢in kullanan hastalarda HbAlc degerleri normal smirlara
diismiistiir. Arastirmalarda goriilmiistiir ki tar¢inda ayrica ayrica tansiyonu diisiiren,
antioksidan etkisi olan, anti-iilser etkili biyoaktif maddeler de mevcuttur. Ojenol ve
sinnamik aldehit gibi bazi1 aromatik molekiillerden dolay1 tar¢in yagmin anti
mikrobiyal etkisi de mevcuttur.

Anahtar kelimeler: Targin, sinnamik aldehit, bitkilerle tedavi, Tip2 diyabet,
antioksidan, antimikrobiyal etki



ABSTRACT

Ozbahkea G., The Effect of Cinnamon (Cinnamomum sp.) on Some
Biological Parameters, Near East University, Institute of Health
Sciences, Biochemistry Program, Master Thesis, Nicosia, 2011.

In this project, it is aimed to investigate the biological effects of
cinnamon. Plants have been used as therapeutic agents in ancient times.
Because plants contain a variety of compounds, this makes them important
in pharmacology. Nowadays, there are many studies carried on about the
investigation of plants and also their contents. The most widely carried out
research about cinnamon is about its effects on Diabetes Mellitus.
Prevention of diabetes, regulation of blood sugar and balanced diet are the
main problems encountered.

It is stated that the water soluble polyphenol polymer component of
cinnamon is effective on insulin dependent Diabetes Mellitus and cinnamon
is known to decrease the serum glucose levels. Cinnamon shows similar
effects as does insulin. It also decreases triglyceride and cholesterol levels in
blood. Regular cinnamon intake also decreases HbA;c levels to normal
values. Furthermore it is stated that cinnamon lowers the blood tension, acts
as antioxidants and has antiulcer effects. Also eugenol and cinnamic
aldehyde which is found as aromatic components in cinnamon are shown to
have antimicrobial effects.

Key Words: Cinnamon, Cinnamic aldehyde, therapy with plants, Type 11
diabetes,antioxidant, antimycrobial effect.
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SIMGELER VE KISALTMALAR:
AKS: Aclik Kan Sekeri
ALT: Alanin Aminotransferaz

ANOVA: Varyans analizi; gruplarin ortalamalar1 arasinda farkin olup
olmamasini test eder

Asetil-KoA: Asetil Koenzim A

AST: Aspartat Aminotransferaz

ATP: Adenozin Trifosfat

BAD: Apoptozu (hiicre 6liimii) baglatan bir protein
BMI: viicut kiitle indeksi

C: Karbon

Ca*% Kalsiyum

CAMP: Siklik adenozin monofosfat

CAT: Katalaz

CCl,: Karbon Tetraklorur

Cinnulin PR™ : Cinnamomum cassia 6ziitii igeren patentli bir tiriin
CPM: Count per minute (dakikadaki sayim sayisi)

Crk: Birgok sinyal yolaginda rol alan bir adaptdr protein
D-C* : Karbonun radyoaktif izotopu

dL: Desilitre

DMSO: Dimetilstilfoksit

DNA: Deoksiriboniikleik asit

ESI: Elektrosprey Iyonizasyonu

Fe"'-PPD2: Ferric-tripyridyltriazine

Fe*% Demir (1)

Fe*3: Demir (I11)



Foxol : Forkhead box protein O1, glukoz 6-fosfataz ekspresyonunu artiran
bir transkripsiyon faktorii

FRAP: Ferric Reducting Antioxidant Power (Plazmanin toplam antioksidan
kapasitesi)

Fyn: Hiicre biiyiimesi kontroliinde yer alan bir protein tirozin kinaz
g: Gram

GluT4: Glukoz transporter 4, yag dokusunda ve ¢izgili kasta bulunan instilin
ile regule edilen glukoz tasiyicisi

Grb-2: Growth factor receptor-bound protein 2, sinyal iletiminde rol alan bir
adaptor protein

GSH: Glutatyonun indirgenmis formu
GSHPx: Glutatyon Peroksidaz

GSK3p: Glycogen synthase kinase 3 beta, glikojen sentazi fosforilleyen bir
enzim

GSSG: Glutatyonun oksitlenmis hali
H": Hidrojen
H" Hidrojen radikali

HbAlc: Glikozillenmis hemoglobin, ge¢mis iki-lig aya ait kan sekeri
seviyesini belirtir

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HO™: Hidroksi radikali

HO," Uyarilmis su molekiili

HPLC: Yiiksek Performanslh S1vi Kromatografisi
H,O: Su

H,O,: Hidrojen peroksit

IL6: Interldkin 6

IRS1 insiilin Reseptor Substrati 1

IRS2 Insiilin Reseptdr Substrat1 2



Kcal: Kilokalori

kDa: Kilodalton

kg: Kilogram

L: Litre

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

m: Metre

MDA: Malondialdehit

MHCP: Metilhidroksikalkon polimeri

mg: Miligram

ml: Mililitre

mmHg: Milimetre civa

mmol: Milimol

N: Normal

NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
Nck: Sitoplazmik protein NCK, bir adaptér protein
nM: Nanomolar

NMR: Niikleer Manyetik Rezonans

O,: Oksijen

0, : Siiperoksit anyonu

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

pH: Bir ¢ozeltinin asitlik veya bazliginin 6l¢iisii
PH: Plekstrin Homoloji

pmol: Pikomol

PTEN: Hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde rol alan bir fosfataz, PTEN
geninde meydana gelen mutasyonlar kansere neden olur.

PTB: Fosfotirozin baglanma altbirimi



PTP1B: Protein tirozin fosfataz 1B

PVDF: Polyvinylidene Fluoride Membrane; hidrofobik bir membran
P13: Fosfatidil inozitol-3

RBC.: Eritrosit (Alyuvar)

RNA: Riboniikleik asit

RH: Alkil

Rpm: Dakikadaki devir sayisi

RO’ :Alkolsi radikali

ROO’ :Peroksi radikali

ROOH: Hidroperoksit

ROOR: Peroksit

SBP: Sistolik kan basinci

SDS: Sodyum dodesil siilfat, polianyonik denatiire edici bir deterjan
SH: Thiol grubu

SHC: Hiicre 6liimii (apoptoz) mekanizmasinda rol alan bir protein

SHP2: Protein tirozin fosfataz 1D (PTP-1D). PTP (Protein tirozin fosfataz)
ailesi liyeleri hiicre biiyiimesi, farklilasmas1 ve onkojenik transformasyon
gibi bir¢ok hiicresel olayda yer alan sinyal molekiilleridir.

SOD: Siiperoksit Dismutaz

SPSS: Istatistik paket programi, bilgisayarda istatistik hesaplar1 yapmaya
yarar

Src: Proto-onkojenik bir tirozin kinaz
TNFa: Tumor necrosis faktor alfa
Tween 80: Noniyonik bir deterjan
UV: Mor6tesi 151k

Zn*?: Cinko

°C : Derece Santigrat
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1.GIRIS

Giliniimiizden binlerce y1l 6nce insan, bitkilerin tedavi edici giiciinii
tanimis ve saglikli yasayabilmek i¢in bitkilerden yararlanmistir. Eski
Maisirlilar, Yunanlilar ve Romalilar tarafindan temelleri atilan bitkilerle
tedaviyi, daha sonraki ¢aglarin insanlar1 da kullanmis ve onu siirekli olarak
zenginlestirmislerdir. Eski devirlerde ilaclarin neredeyse tamamina yakin
kismi bitkilerden hazirlaniyordu. Son 60-70 yil iginde kimya dalindaki
geligsmelerin teknolojiye uygulanmasi sonucu ilag olarak kullanilabilecek
cok sayida sentetik madde hazirlanmis ve bitkisel ilaglarin tiim ilaglar
icindeki orant azalmistir. Bununla birlikte giinlimiizde bitkisel ilaglarin
Ooneminin tamamen kayboldugu sanilmamalidir. Bitkilerin farmakolojideki
onemleri bunlarin ¢ok farkli yapilarda ve ¢ok ¢esitli maddeler
tasimalarindan kaynaklanmaktadir. Bitkilerin diyabeti tedavi etmek igin
kullanilmas: yaklasik olarak MO 1550° lii yillara dayamr (Gray ve Flat,
1997).

Bu ¢alismanin materyalini, Cin Targin1 (Cinnamomum cassia) ve
Seylan Targini (Cinnamomum zeylanicum) bitkileri ile ilgili yerli ve yabanci
literatiirler olusturmaktadir. Bu literatiirler incelenmis ve bir derleme
yapilmustir.

2.GENEL BIiLGILER
2.1.Tar¢in

Defnegiller (Lauraceae) familyasindandir; Tar¢inin  bilimsel
adindaki cins adi Cinnamomum dur. Anayurdu Giliney ve Giineydogu
Asya’dir. Iklimin uygun olmayisi nedeniyle tar¢in iilkemizde
yetismemektedir. Tropikal bolgelerin bitkisi ve bir¢ok tiirii olan hos kokulu
agac ya da agacciklardir. Bu tiirlerden 6nemli olan ikisi Seylan tar¢imi
(C.zeylanicum) ile Cin tar¢ini (C.cassia) dir (Anabritanicca, 1990).

Boyu 12 metreye ulasabilen, bu dort mevsim yesil agacin dallar
koselidir. Kirmizims: kahverengi kabugu kalin, kokulu ve piirtiikliidiir. Oval
ya da mizrak basi seklinde biiyiik, ince tiiylii yapraklarinin iistii yesil, alti
kahverengidir; olgunlasinca derimsi bir hal alirlar. Beyaz ya da sar1, kiigiik
cigekleri vardir. Meyvesi mavimsidir ve istii beyaz beneklerle kaplidir
(Sekil 1.1) (Swerdlow, 2007).



Tar¢inin anavataninin ge¢mis yillarda Seylan adiyla bilinen, bugiin
Hindistan'in giineydogusunda yer alan Sri Lanka adas1 oldugu kabul edilir.
Targin bitkisinin bilimsel adi Cinnamomum Malezya dilinde yer alan ve tatl
odun anlamina gelen “koyu manis” kavramindan gelir. Bu isim Yunancaya
kinnamoomon seklinde ge¢mis ve daha sonra Latincede cinnamomum
seklini almistir. Tar¢in dilimize ise Hindistan'da kullanilan ve Cin odunu
anlamina gelen “dal chini” den gelmektedir. Dal chini zamanla tar ¢in
seklini almistir (Atlas, 2009).

Her dem yesil olan bu agaglarin Hindistan'dan Malezya'ya kadar
yayilis gosteren yaklasik 275 tiirii vardir. Tiirkiye'de kullanilan targin
Seylan targini olarak bilinen Cinnamomum zeylanicum bitkisinin gévdesine
ait kurutulmus kabuklardir. Seylan tar¢ini yapraklarinda goriilen boyuna
uzanmis i damar nedeniyle kolayca ayirt edilebilmektedir (Atlas,2009).

Targin  agacinin yapraklari, 7-18 santimetre uzunlugundadir,
cicekleri yesile yakin renktedir ve hos olmayan bir tatlar1 vardir.

Sekil 1.1. Cinnamomum Zeylanicum (C. Verum) ( Koehler's Medicinal-
Plants,1887)

Seylan targini Sri Lanka, Hindistan ve Myanmar da yetistirilir. Kisin
yapraklarin1 dokmeyen algak boylu agactir. Bu agacin korpe dallar1 kesilir,
kabuklar1 soyulur, mantar tabakalar1 ¢ikarilir, tabakalar birbirinin igine
konulup sarilarak kurutulur. Kuruduk¢a kivrilip borumsu bir gériiniim alan
bu kabuklar ya pargalar halinde ya da toz haline getirilerek kullanilir. A¢ik
kahverengi ve tatlimsi tadi hos olan bu tar¢in tiirli makbuldiir. Eskiden
altindan daha degerli olan bu iiriin Misir'da Oliillerin mumyalanmasinda,
ortacag Avrupa'sinda ise dinsel ayinlerde kullanilirdi (Anabritannica,1990).

Cin targini daha biiytik bir agag olup 10-12 metreye kadar uzayabilir.
Kisin yapragini dokmeyen bu tiiriin de govde ve dallarinin kabugu
soyularak yukaridaki yontemle elde edilen targin, Seylan tar¢inina gére daha
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yakict, keskin ve  daha @ az degerlidir(Anabritannica,1990).

Her iki tiir tar¢inin da baslica bileseni, ugucu bir yag olan sinnamik
aldehittir. Tar¢in baharat olmasinin yani sira ¢esni ve koku vermesi i¢in bazi
yemek, tatli ve saraplara katilir. Agacin meyvesinden elde edilen tarcin
esansi, parfiim endiistrisinde kullanilir (Anabritannica,1990).

Tath baharatlar simmifinda yer alan tar¢in keskin aromali, 1sitici
Ozellikli bir baharattir. Bu o6zelliklerinden dolay1 zindelestirici bir giicii
vardir. Tar¢inin lezzeti (aromasi) bileseninde bulunan bir aromatik esansiyel
yagdan kaynaklanir. Tar¢in yiizde 4 oraninda yag icerir. Bu yag, tarcin
agacinin govdesinin ezdikten sonra deniz suyunda islatilip damitilmasi ile
elde edilir. Yag altin saris1 rengindedir ve tar¢inin karakteristik kokusuna
sahiptir. Tar¢in yaginin aromatik bir tadi vardir. Keskin tadin ve esansin
kaynagi sinnamik aldehittir. Yagin bilesenleri igerisinde etil sinnamat,
6jenol, sinnamik aldehit, beta karyofillen, linalol ve metil kavikol bulunur
(Atlas, 2009).

Cin Tar¢in Kabugu (Cortex Cinnamomi Cassiae)

Cinnamomum cassia agaglarnin geng siirglinlerinin kurutulmus
kabuklaridir. Geng siirglinlerden soyulmus kabuklar, 1-3 mm kalinlikta oluk
biciminde, tar¢in renginde, kisa kirilisli, kismen ya da tamamen mantar
tabakasi ile ortiilii, i¢ ylizeyi acik kahverengi veya sarimsi kahverengidir.
Mikroskopta incelendiginde mantar dokusu, parenkima dokusunda nisasta,
enine kesitte dizi halinde salg1 hiicreleri, sklerenkima lifleri ve tas hiicreleri
ile tas hiicresi kiimeleri goze ¢arpar (Tanker ve Tanker, 1990).

Kabuklarin su buhar distilasyonuyla % 1-2 oraninda ugucu yag elde
edilir. Bu yaga Oleum Cinnamomi Cassiae adi verilir. Ugucu yag sarimsi
esmer renktedir, havada durdukca koyulasir ve kirmizimsi bir renk alir.
Kendine 6zgii tar¢in kokusu vardir. Yogunlugu 1.045 ile 1.063 arasindadir.
Bu nedenle sudan agir yaglar arasinda yer alir. Ugucu yag %75-90 arasinda
sinnamik aldehit ve az miktarda hidrosinnamik aldehit tasir. Bu maddeler
propilbenzen tiirevi bilesiklerdir (Tanker ve Tanker, 1990).

Seylan Tar¢in Kabugu (Cortex Cinnamomi Ceylanici)

Cinnamomun zeylanicum'un geng dallarinin, soyulmus kabuklaridir.
Dallar kesildikten sonra, dnce bir iki giin fermantasyona birakilir, ondan
sonra, kabuklar soyulur, mantar tabakasi ¢ikarilir ve 24 saat kadar hafif 1sida
kurutulup i¢ i¢e konur. 0.2-1 mm kalinliginda, dis yiizii a¢ik kahverengi-
tar¢in rengi, donuk, boyuna ¢izgiler tasiyan ve i¢ yiizii esmer kahverengi



olan oluklar halindedir. Kolayca kirilir, kirilma yiizeyi beyazimst ve kisa
liflidir. Ozel tar¢in kokusu ve tar¢in lezzetinde, dnce sekerli sonra yakici bir
tadi vardir. Anatomik yapisi incelendiginde sklerenkima lifleri, tas
hiicrelerinden meydana gelmis bir mekanik halka, parenkima dokusunda
nisasta ve salgi hiicreleri goriiliir. Cassia tar¢inindan farkli olarak, mantar
tabakas1 yoktur. Bitkinin yaprak, kabuk ve dal uglarinin su buhari
distilasyonuyla %0.5-1 oraninda bir ugucu yag elde edilir. Bu ugucu yag
Oleum Cinnamomi ceylanici adin1 alir. A¢ik sar1 renkli, havada gittikce
koyulasan ve yogunlugu 1.023-1.040 arasinda oldugu i¢in sudan agir olan
bir yagdir. Ugucu yag %65-75 oraninda sinnamik aldehit ve bunun yaninda
hidrosinnamik aldehit tasir. %4-10 kadar &jenol icermektedir. Ojenol
aromatik bir bilesik oluk propil benzen tiirevidir. Eczacilikta seylan targini
kullanilir ( Tanker ve Tanker, 1990).

Tar¢in Kabugu Yaginin Bilesimi: Metil-n-amil keton, furfural, I-o-
pinen, I-fellandren, p-simen, benzaldehit, nonil aldehit, hidrosinnamik
aldehit (fenilpropil aldehit), kuminaldehit, sinnamik aldehit (%65-70), I-
linalol, linalil izobiitirat, 6jenol, karyofillen (Gunther, 1950).

Eskiden beri aromatik, tibbi ve koruyucu ozellikleri nedeniyle
degerli olmustur. Eski Misirlilar tar¢ini kutsal bir adak ve mumyalama yagi
olarak kullanirlardi. Araplar da tar¢in hasadi ile ilgili biiytlilii masallariyla
tarcin ticaretini tekellestirmislerdi. Eski Misirlilar tar¢ini yasam agaci olarak
goriirdii. Avrupalilar ise agacin cennetten geldigine inanirdi. Bugiin baharat,
tiitsli, dis macunu ve agiz gargarast tatlandiricis1 olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir (Swerdlow, 2007).

2.2 Tarcimin Tip Tarihi Boyunca Kullanim

Dioscorides’e gore; biitlin tarcin tiirlerinin 1sitici, teskin edici etkisi
vardir. Miir (kokulu, yapigkan bir regine tiirii) ile karistirtlip igildiginde adet
geciktirici etki yapar. Hayvan zehirlerine karsi etkilidir. Ditiretik etkileri
vardir, yag glnes yamgma karst etkilidir, ayrica oOksiiriige karsi
kullanilabilir. Degerli yaglarla birlikte hazirlandiginda bobrek ve idrar yolu
rahatsizliklarina iyi gelir.

Ibn-i Sina, el-Kanin fi’t-Tibb adli eserinde; Targini, biitiin
hastaliklara kars1 etkili bitkisel ilaglar arasinda saymaktadir. ibn-i Sina’ya
gore targin tiirlerinin bazis1 hos bazisi ise kotii kokulu olmasina ragmen
biitlin tar¢inlarin etkisinin, 1sitict ve diizeltici oldugu, biitiin kotii etkileri
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cekip iyilestirdigi ifade edilmektedir. Bunlara ek olarak targin kullanimi ile
ilgili bilgiler agsagida verilmistir. Mercimek gibi olan benlere, kizart1 ve
cillere iyi gelir. Sirkeyle birlikte dudaklardaki uguklara iyi gelmektedir.
Temre (ciltte beliren kiiciik, kirmizi, yuvarlak, piitlirlii izler) seklindeki
yaralar1 iyilestirir. Tar¢in yagmin felg iizerinde olaganiistii olumlu etkisi
vardir. Bastaki agirlik hissini giderir, beyni rahatlatir. Kronik nezleye karsi
kullanilir, kulak agrisimi giderir. Katarakta ve biitiin goz hastaliklarina iyi
gelir, gozdeki agir rutubeti giderir. Oksiiriige kars1 yararhdir, gogiisteki
zararli maddeleri atar. Karacigerdeki tikanikliklar1 agar ve onu gili¢lendirir.
Mideyi giiclendirir ve rutubetini kurutur. Odeme kars1 yararlidir. Rahim ve
bobrek agrilarina yararhidir. Idrar ve regl soktiiriiciidiir. Basura karst
kullanilmaktadir. Titreme nobetinde oOzellikle yagi kullanilir. Bdcek
sokmalarina iyi gelmektedir. Ibn-i Serif de Yadigar adli kitabinda tar¢inin
tibbi kullanimdan sik¢a bahsetmistir. Serafettin Sabuncuoglunun yazdigi
Miicerreb-name adli eserinde tarcin; nezleye, Oksiiriige karsi, zihin acici,
ishale karsi, gbze su inmesine karsi kullanilmigtir. Salih Bin Nasrullah,
Gayetiilbeyan Fi tedbiri Bedenil insan adli eserinde tar¢ini (Cinnamomum
zeylanicum) sdyle tanimlamustir:

“Meshurdur. Tabiat1 ti¢iincii derecede 1ssidir, kurudur, seddelerini agar,
etlerde su toplanmasina yararhdir. Kalbe ferahlik verir. Mideyi
kuvvetlendirir. Biitiin organlar diizeltir. Basta ve gdgiiste yasliklar: giderir.
Oksiiriige yararhidir. Zekay: artirir. Yeller dagitir. Eger siirme yapip goze
cekilirse gboziin nurunu artirir.  Yiizdeki fazlaliklar1 giderir”  (Giirson ve
Oz¢elikay, 2005).

2.3 Diyabet
2.3.1.Diyabet Nedir?

Diabetes Mellitus; polifaji (asir1 actkma), polidipsi (asir1 susama)
gibi belirtilerinin yani sira zayiflama ve enfeksiyonlarla kendini gdsteren bir
hastalik oldugundan eski caglardaki bilim adamlarmin da godziinden
kagmamis, belirtilerinden yola ¢ikarak bu hastalifi tanimlamaya
calismislardir. 1878 yilinda Alman bilim adami Ebers'in Misir'da buldugu,
M.O. 1500 yillarinda yazdig: sanilan Papiriislerde; fazla idrar yapilan, idrar
yoluyla seker kaybedilen bir hastalik tanimlanmaktadir. ‘Diabet’
Yunanca'da ‘sifon’ anlamina gelip asir1 idrar yapimimni ifade etmektedir.
M.O. 150 yilinda Kapadokya'da yasayan Areteus ilk olarak ‘diabetes’ adini
kullanmistir. M.S. 9. yy da Razi ve 10-11. yy da Ibn-i Sina'da bu hastalarm
idrarinin tatl oldugundan ve susuzluk hissinden bahsetmistir. Diyabet uzun
siire bir bobrek hastaligi olarak diisiiniilmiistiir. 1776 yilinda Mathew



Dobson fermantasyon teknigini kullanarak idrardaki tatli maddenin seker
oldugunu ortaya koymus; 1815 yilinda Chevreul bu sekerin ‘glikoz’
oldugunu saptamig; William Cullen de diabet kelimesine tatli / balli
anlamina gelen mellitus kelimesini eklemis ve hastaliga ‘Diabetes Mellitus’
denmistir (Cosansu, 1998 ).

1860 yilinda Langerhans'in pankreas adaciklarini, 1875'de Claud
Bernard'mn diyabetin noéro-hormonal mekanizmasini, 1889°da Mering ve
Minkowski'nin pankreotomiyle diyabet olusumunu ortaya koyarak seker
hastaliginin merkez organini tanimladiktan sonra diyabet caligsmalari hiz
kazanmigtir. 1922"de Best ve Banting tarafindan insiilinin kesfedilmesinden
sonra hastaligin tedavisinde yeni bir doneme girilmistir (Cosansu, 1998 ) (
Hatemi, 1996 ).

Diyabet; pankreastan salgilanan insiilin hormonunun yetersizligi
veya inslilinin etkisine dokularda diren¢ olmasi sonucu kandaki seker
miktarinin yiikselmesi ile ortaya cikan Omiir boyu devam eden bir
hastaliktir. Saglikli bireylerde besinlerin pargalanmasi yolu ile kana gegen
seker pankreastan salgilanan insiilin hormonu yardimiyla hiicrelere taginir.
Diyabetli bireylerde insiilin eksik veya etkisiz oldugu icin seker hiicre icine
giremez ve kanda miktar1 yiikselir (hiperglisemi). Kan sekeri belli bir diizeyi
gecince ise idrarla seker atilmaya baslar. Idrardaki seker miktarmin artmasi
ile sik idrara ¢ikma, asir1 susama ve ¢ok su i¢cme goriiliir. Insiilin eksikligi
veya yetersizligine bagli olarak hiicreler glikozu kullanamaz. Bu nedenle
gerekli olan enerji yaglar ve proteinlerden saglanir. Bunun sonucunda
idrarda keton (aseton) olusur.

Diyabetin en biiyilk problemleri kan seker seviyesinin 5-10 kat
artmasidir. Bunun sonucunda hayati tehlikeye atan durumlar gelisir.
Polidipsi (asir1 susama), polifaji (asir1 acikma), poliiiri (asir1 idrar {iretimi).
Insiilinin yoklugunda trigliseritler yag asitlerine yikilirlar. Yag asitleri
yiiksek oranda enerji igerir fakat biiyiilk miktarlarda bulunduklarinda
karacigerde beta-keto asitleri olustururlar ve bdylelikle kanin asitligi artar,
bunun sonucunda birey komaya girebilir. Yag yikimina ek olarak doku
proteinlerinin yikilmasi yoluna da gidilir. Insiilin enjekte edilmesi ile glukoz
dokular tarafindan kandan alinir ve yag yikimi azalir ve buna ek olarak
protein sentezi gergeklesir ve bdylece problemler geriye dondiiriilmiis olur.
Diizenli insiilin tedavisi; goz ve bdbrek problemleri, sinirlerin hasar1 ve
damarlarla ilgili problemler gibi uzun zamanli saglik sorunlarinin
olugsmasini da engeller (White, 2008).



Diyabetin siniflandirilmasi diyabetin ortaya ¢ikis nedeni veya
zamani ile baglantilidir. Insiilinin yetersiz olmasi veya hi¢ olmamasi
durumunda “insiiline bagl diyabet”, yani tip 1 diyabet ortaya ¢ikar. Insiilin
direncine bagl olarak ortaya ¢ikan diyabete ise “insiiline bagli olmayan
diyabet “ veya yeni ismi ile tip 2 diyabet ad1 verilmektedir.

2.3.2 Klinik Smmiflandirma
2.3.2.1.Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet'in en Onemli nedeni otoimmiin olaylar sonucu
pankreas B hiicrelerinin tahrip olmasidir ve mutlak bir insiilin eksikligi s6z
konusudur. Cogunlukla baslangic yasi 30" un altindadir ve genellikle
poliuri, polidipsi, polifaji, halsizlik ve kilo kaybi sikayetleri iizerine tani
konur. Baslangi¢ ani ve hizlidir. Ketoasidoz komasi ve hipoglisemi gibi akut
komplikasyonlarin sik yasandigi diyabet tipidir ve Omiir boyu eksojen
insiilin tedavisine gereksinim vardir. Tim diyabetlilerin yaklagik %10-15" i
Tip 1 diyabetiktir (Tanyeri, 1996).

2.3.2.2. Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet genellikle 40 yas sonrasinda baslayan, yas arttik¢a
goriilme siklig1 artan, klasik diyabet belirtilerinin ¢ok belirgin olmadigi,
kronik komplikasyonlarin sik goriildiigli, baslangigta genellikle insiilin
tedavisine gerek duyulmayan, diyet ve oral diyabetik ajan ile tedavi
edilebilen diyabet tipidir. Tiim diyabetlilerin %85-90" 1 tip 2 diyabetiktir.

Tip 2 diyabet yillarca asemptomatik olarak kalabilir. Kisi ya
komplikasyonlarla ya da tesadiifen bakilan kan ve idrar tetkikindeki
anormallikle hasta oldugunu 6grenir. Genellikle tan1 kondugunda hastalarin
cogunda bir ya da daha fazla komplikasyon gelismistir (Klein ve digerleri,
1992).

Tip 2 diyabetteki yetersiz insiilin saliniginin neden oldugu esas
sorun; glukozun uyardigi insiilin cevabinin kaybolmasidir.  Glukoz
alimindan sonra insiilin konsantrasyonu Tip 2 diyabetlilerde normalden
daha diisiiktiir. Insiilin salgisinin azalmasi nedeniyle hepatik glukoz iiretimi
baskilanamamaktadir. Karacigerden devamli glukoz iiretimi ve intestinal
sistemden dolasima devamli glukoz gegisi ile hipergliseminin derecesi
artmaktadir. Ayrica insililin alimiminin azalmasi nedeniyle kas dokusuna



glukoz alimi azalmakta ve hiperglisemi siddetlenmektedir. Bu tablonun
ilerlemesi ile asikar aglik hiperglisemi ve diyabet tablosu olusmaktadir.

Tip 2 diyabette gozlenen kronik hiperglisemi dokulardaki insiilin
reseptorleri lizerinde toksik etki olusturmakta ve reseptorlerin insiiline
duyarliligimmi azaltmaktadir. Glukoz toksisitesi denilen bu durum insiilin
reseptorleri disinda pankreas adacik [-hiicreleri lizerinde de etkili olarak
insiilin salgilanmasini etkilemektedir. Bunun yani sira insiiline kars1 direng
gelisimine yol agmakta ve sonucgta P-hiicre fonksiyonlarinin ilerleyici
kaybina neden olabilmektedir.

Klinik olarak Tip 2 Diyabet gelisimi 3 evreye ayrilabilir.

1. Preklinik evre: Hicbir klinik belirti yoktur. Insiilin salgilanmasi
bozuktur veya periferik insiilin direnci hiperinsiilinemi ile asilmaya
calisilarak normoglisemi devam ettirilir (Giindogdu ve A¢bay, 1996).

2. Bozulmus glukoz toleransi evresi: Periferik insiilin direncini asmak i¢in
pankreas P hiicreleri tizerinde olusan asir1 yiik zamanla B hiicre bitkinligine
ve insiilin salgi yetmezligine neden oldugunda kisi artik oral glukoz
yiiklemesine patolojik yanit verir. Bu donemde aglik glisemisi normal
oldugu halde postprandiyal hiperglisemi ortaya c¢ikar. Ozellikle
karbonhidratlardan zengin besinlerin alinmasindan sonra poliiiri ve polidipsi
olusabilir. Bu evrede Koroner Kalp Hastalig1 i¢in 6nemli risk faktorleri olan
hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve HDL kolesterol diizeyinin diisiik
olmasi sik goriilmekte ve bu nedenlerle komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Bu doneme kompanse donem de denilmektedir. Kompanse donemden asikar
diyabete gecisin ortalama 10-20 yil oldugu diisliniilmektedir. Kompanse
donemde periferik insiilin direnci gelisimine katkis1 olan faktorler
azaltilabilirse diyabetin ortaya ¢ikisi da geciktirilebilmektedir (Giindogdu ve
Ag¢bay, 1996).

3. Asikar diyabet evresi: Kompanse periferik insiilin direnci donemi
olarak adlandirilan ilk iki evre 10-20 y1l sonra aglik hiperglisemisinin ortaya
cikmasi ile asikar diyabet tablosuna doniisiir. Bu geciste 3 fizyopatolojik
mekanizma rol oynar. Bunlar, B hiicre fonksiyon ve sekresyonunda azalma,
hepatik glukoz iretiminin artmasi, periferik insiilin direncinin giderek
artmasidir (Giindogdu ve A¢bay, 1996).

Asikar diyabet B hiicre yedeginin derecesine gore iki doneme ayrilir.
Insiilin salg1 yedeginin yeterli oldugu baslangic doneminde diyet ve oral
antidiyabetik yeterli olmaktadir. B hiicre yedeginin iyice azaldig ve



tedaviye ragmen gliseminin kontrol altina alinamadigi dénemde ise insiilin
tedavisi baglanmalidir. Asikar diyabet evresinde bile klinik seyir oldukga
sinsi seyredebilir. Hastalarm yaklasik %80'i obezdir. Ozellikle abdominal
bolgede yag toplanmasi s6z konusudur (Giindogdu ve A¢bay, 1996).

2.4 insiilin
2.4.1. insiilin Nedir?

Insan insiilini 51 amino asitten olusur ve molekiiler agirligi 6000
kDA dir. Kromozom 11 deki (11p15.5) proinsiilin geninden sentezlenir.
Proinsiilin geni pre-proinsiilin proteinini kodlar. Bu protein endoplazmik
retikuluma yonelmistir ve burada aminoterminal sinyal peptidinin kesilmesi
ile proinsiilin olusur. Proinsiilin, insiilinin yalnizca %10 aktivitesine sahiptir.
C peptidinin kesilmesi ile (rezidii 33-63) A ve B peptitlerinden meydana
gelen insiilin olusur. Insiilin polipeptidinin kisa olan A zinciri 21; uzun olan
B zinciri ise 30 amino asit igermektedir A ve B zincirleri arasindaki 3
distilfit bag: insiilinin seklini korumaya yaradig: icin biyolojik aktivite i¢in
gereklidir (Sekil 2.2.) (White, 2008).

Pankreasin B hiicrelerinde proinsiilin olarak sentezlenen insiilin
molekiilii daha sonra golgi kompleksi icindeki mikrovezikiillere girerek
proteazlarin etkisiyle C peptidini kaybeder ( Peter ve digerleri, 1992).

C peptidin kopmasi insiilinin Zn*? iyonu ile birlikte kristaller halinde
¢okmesine neden olur. Kristallerde 6 molekiil insiilin yaninda iki tane Zn*?
iyonu bulunur. Olgunlasan vezikiiller golgiden sitoplazma icine gecerler.
Insiilin parsiyel eksositozla hiicreden salgilanirken beraberinde Zn*? iyonu
ve ayn1 miktarda C peptit de salgilanir.

Insiilin depo vezikiillerin hiicre ici mikrotiibiilleri araciligiyla hiicre
membranina taginir, membran yapisma noktasindan delinir ve sonunda
vezikiil disar1 atilarak insiilinin B hiicresinden salinimi1 gerceklesir.
Vezikiillerin disar1 atilmasiyla sonuglanan bu eksositoz sekline ‘emiyositoz’
ad1 verilmektedir. f hiicrelerinin uyarilmas: ile insiilin salgilanmasinda
hiicre i¢ine giren Ca*? ve cAMP rol oynamaktadir ( Wollheim ve Sharp,
1981).
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Sekil 2.2. Insiilin Biyosentezi:

Pre-proinsiilin sentezlendikten sonra sinyal sekansi sayesinde endoplazmik
retikuluma yonelir, orada 3 disiilfit baglari (S-S ) ile stabilize edilmis uygun
konformasyona gelir. Sinyal sekansi kesilir, proinsiilinin golgi cisimciginde
C peptidi ayrilir ve salgilanmak {izere insiilin olarak paketlenir (White,
2008).

2.4.2 Insiilin Reseptorleri

Reseptor yaklasik 350.000 daltonluk bir glikoproteindir. Insiilin etki
mekanizmasinda ilk olarak insiilin hiicrenin plazma membranindaki reseptor
molekiiliine baglanir. Reseptdr ve reseptore bagh insiilinin olusturdugu
reseptor-hormon kompleksi, hiicrede insiilinin etkilerini baglatir.

Karaciger ve yag hiicreleri gibi insiiline hizla yanit veren hiicrelerde
200.000- 300.000 reseptdr bulunur. Insiilin reseptorleri ayrica hiicre iginde
ve cekirdek zarinda da bulunurlar. Insiilin reseptdrii devamli sentez
edilmekte ve yikilmaktadir, yar1 omrii 7-12 saat arasindadir. Reseptor,
graniilli endoplazmik retikulumdaki tek zincir peptidi olarak sentez
edilmekte ve golgide hizli bir glikozilasyona ugramaktadir Insiilin reseptor
ailesi integral membran proteinleridir. Insiilin reseptdrii birbirine disiilfit
baglar1 ile bagl iki o ve iki B alt biriminden olusur. Iki o alt birimi
tamamen hiicre dis1 yerlesimlidir ve spesifik olarak insiilinin
baglanmasindan sorumludurlar. Bu alt birim bir hiicrei¢i (intracelluar)
tirozin kinazin aktivitesini kontrol eder. B alt birimlerinin {i¢ bdlgesi



vardir: o alt birimlerine bagl kiigiik bir hiicre dis1 kisim, yaklasik 20
amino asitlik bir transmembran kisim ve tirozin kinaz aktivitesine
sahip biiylik bir hiicre i¢i kisim (Sekil 2.3.). Kromozom 19 iizerindeki
150 kilobazlik bir gen (22 ekzon igeren) insandaki reseptdriin Onciisiinii
kodlar. Translasyon sonrasinda 2 pro-reseptorler disiilfit bagli dimerleri
meydana getirirler. Bu dimerler daha sonra glikolize olurlar ve bir
heterotetrameri  olusturmak i¢in iki extracelluar o-altbirim ve iki
transmembran B-altbirime ayrilirlar ( Murray ve digerleri, 2003).

Resepior
subsirat

Sekil 2.3. Insiilin reseptorii

Insiilin reseptdrii birbirine disiilfit baglar1 ile bagh iki a ve iki B alt
biriminden olusur. ( Murray ve digerleri, 2003).

Insiilin reseptdriine baglandigi  zaman, olaylar bir takim
basamaklarda gergeklesir. Insiilinin bitisik a alt birimlere baglanmasi , P alt
birime ATP baglanmasini ve tirozin otofosforilasyonunu kolaylastirir.
Boylelikle kinaz aktive olur ve hiicredeki substratlar bir araya toplanir. Bu
sinyal iletiminin ilk adimlardir.

Insiilin hiicre i¢indeki etkisini; reseptoriin tirozin kinazin aktivitesi
ile hem kendisini hem de bagka proteinleri tirozinler {izerinden
fosforillemesi yolu ile gosterir.  alt birimindeki tirozin kinaz, insiilin bagh



olmadig1 zaman o alt birimi tarafindan inhibe edilir. Bu inhibisyon insiilinin
baglanmasiyla ortadan kalkar. Kinazin hiicre i¢indeki baslica substrati bir
protein olan insiilin reseptorii substrat-1" dir. (IRS1) (Montgomery ve
digerleri, 2000).

2.4.3 Sinyal Tletimi:

Hiicredeki insiilin sinyalleri IRS1 veya IRS2" nin (insiilin reseptor
substrati 1 veya 2) tirozin fosforilasyonu yoluyla iiretilir. IRS proteinleri
birgok interaksiyon domaini ve fosforilasyon motifleri bulundururlar.
Bunlarin sayesinde regiile edici sinyaller iretilir. IRS proteinleri NH2-
terminal pleckstrin homology (PH) domaini (yaklasik 100 reziduliik
altbirimdir ve hiicre i¢i sinyal iletiminde rol alir) fosfotirozin baglanma
domaini (PTB), bir¢ok tirozin ve serin fosforilasyon bolgesi bulunan
degisik uzunlukta COOH terminal kuyrugu bulundurur. PH ve PTB
domainleri IRS proteinlerinin aktive olmus insiilin reseptorleri ile etkilesim
icerisinde olmasin1 saglarlar. IRS 1/2 nin COOH terminalinde bulunan
tirozin fosforilasyon bolgeleri birgok efektor proteinlere: P13- kinaz, SHP2
ve Fyn gibi enzimler veya Grb-2, nck, crk, Shb gibi adaptorlere baglanirlar.
Bu sinyal proteinleri yoluyla IRS1/2 karbonhidrat ve lipit metabolizmasi
icin gerekli gen ekpresyonlart gergeklestirir. IRS proteinlerinin tirozin
fosforilasyonu yoluyla PI3-kinaz (phosphatidylinositol 3-kinase) simule
edilir. PI-3 plazma membraninda phosphatidylinositol 3.4.5-tris-phosphate 1
(PI 3,4,5P3) iiretir, bu iriin de hiicrelerde belli basli serin kinazlarin
aktivitesini diizenler. Bu serin kinazlardan biri, protein kinaz B (PKB),
ozellikle onemlidir ¢linkii BAD (hiicrenin hayatta kalmasi i¢in 6nemli),
GSK3B (hiicre biiylimesi ve glikojen sentezinde onemli) Foxol (gen
ekpresyonunu kontrol eder) gibi diger proteinlerin fosforilasyonuna yol acar
(Sekil 2.4.).
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Sekil 2.4. Insiilin reseptériiniin etkiledigi yolaklar (White, 2008).
2.4.4. Insiilinin Etkileri
Fizyolojik aktivite:

Karbonhidrat igeren yemekler yenilmesi kan glukoz seviyesinin 80
mg/dl den 130 mg/dl ye yiikselmesine neden olur. Bu yiikselmeye karsilik
Insiilin salgilanir ve bdylelikle yaklasik olarak 90 dakika igerisinde orjinal
glukoz seviyesine geri doniiliir.  Saglikli insanlarda, normalde kanda
yaklasik olarak 0,2—1 ng/ml instilin mevcuttur. Karbonhidrat i¢eren bir 6giin
tilketildiginde ise insiilin 1-5 ng/ml seviyesine ¢ikar.

Kan glukoz seviyesi insiilin salgilanmasi i¢in 6dnemli bir sinyaldir.
Glukoz pankreatik beta hiicrelerine girerek ATP iiretimini artirir ve
boylelikle insiilin salgis1 simule edilir.

Yemek sirasinda, ince bagirsak hiicrelerden salgilanan diger
hormonlar beta hiicrelerine ulasarak insiilin salgisim artirir. Insulin beta
hiicrelerinden salgilandiktan sonra karacigere ve oradan periferal dokulara
gider. Insulini yikan enzim karacigerde bol miktarda bulunur. Bu nedenle
salgilanan insiilinin yaklasik %50 karacigerden gecerken yikima ugrar.
Insulinin insan viiciidunda yarilanma &mrii 10 ila 30 dakika arasindadur.
Insulin glukozun Kkaraciger tarafindan iiretimini durdurur, kas ve yag



hiicreleri tarafindan glukoz alinimini artirir. Doku tipine gore glukoz ya
enerji Uiretimi i¢in kullanilir veya depo edilir (White, 2008).

Insiilinin Kas Uzerine Etkileri

Insiilin kas hiicresinde glukoz, potasyum, amino asit, fosfor ve
ketonlarin hiicre i¢ine tasinmasini artirir. Hiicrede glikolizi, glikojenezi ve
protein sentezini uyarir, protein katabolizmasi ve amino asit salinimini
baskilar (Dimitriadis ve digerleri, 1997).

Insiilinin Adipoz Doku Uzerine Etkileri

Insiilin  lipolizin inhibisyonunu ve lipojenezin uyarilmasin
saglamaktadir. Insiilinin etkisi ile glukozun hiicre igine girisi uyarilir ve
hiicre i¢inde glukozun glikoliz ve heksoz-fosfat yolu ile kullanimi artar.
Glikolizdeki artis, o-gliserofosfat ve Asetil-KoA konsantrasyonlarinda
yiikselmeye neden olur. Hekzos-fosfat yolundan elde edilen NADPH’in
hiicre ici diizeyinin yiikselmesi ile de lipojenez hizlanir. Insiilin ayrica
trigliseritlerin periferde parcalanmasini ve olusan serbest yag asitlerinin
hiicre tarafindan tutulmasini uyarir.

Insiilinin Karaciger Uzerine Etkileri

Glukozun hiicre i¢ine girmesine direkt etkisi yoktur; sadece kan
glukoz diizeyi belirgin derecede yiikseldigi zaman glukozun hiicre igine
girisi uyarilir. Hiicre i¢i glukoz diizeyinin ylikselmesi, insiilin etkisi ile
glikojen sentaz aktivitesinin artmasina neden olur. Bu da glikojen yapimini
artirir.  Insiilin ayrica baz1 glikolitik enzimleri (fosfofruktokinaz, piriivat
kinaz, piriivat dehidrojenaz) uyarir; bazi 6nemli glikojenik enzimleri de
(pirtivat karboksilaz, fosfoenol piriivat karboksilaz, fruktoz 1,6 difosfataz,
glukoz-6-fosfataz) baskilar. Diger taraftan, insiilin etkisi ile karaciger
hiicresi tarafindan amino asitlerin tutulmasindaki azalma glukoneogenez
icin 6nemli bir kaynagin kisitlanmasina neden olur.

Insiilin, fosforilaz enziminin aktivitesini inhibe ederek glukozun
dolasima salinimini1 Onler. Karacigerde insiilinin etkisi ile iki lipojenik
enzim olan asetil KoA karboksilaz, yag asit sentetaz ve heksoz-fosfat yolu
enzimleri de aktive olur. Bu degisimler hepatik lipogenezi hizlandirir.

1889 da kan seker seviyesinin pankreasin salgilar1 tarafindan
kontrol edildigi bulunmustur. 1921 de ise pankreastan saflagtirilmig insiilin
diyabet hastalarini tedavi etmekte ilk defa kullanilmustir. ilerleyen yillarda



bilim adamlar1 ve doktorlar insiilinin karacigerde, kas ve yag dokularindaki
etkilerini gostermislerdir. 1930'larin ortalarinda insiilinin kullanilmasinin
yayginlagmasindan sonra diyabetin farkli iki alt tiirii oldugu ortaya
cikmistir. Tip 1 (insiilin bagimli) ve Tip 2 (insiilin direngli). 1950"de instilin
icin spesifik antikorlar kullanilarak hiperinsiilineminin  (kanda instilin
seviyesinin yiikselmesi) tip 2 diyabetin bir sonucu oldugu ortaya ¢ikmistir.
Hiicre yiizeyindeki insiilin reseptorleri 1970°de ilk kez tamimlanmis ve
tirozin kinaz aktiviteleri yaklasik olarak 10 yil sonra gosterilebilmistir.

2.4.5. insiilin Direnci:

Insiilin direnci diyabetin altinda yatan esas sebep oldugundan
molekiiler temelini anlamak onemlidir. Interlokin-6 (IL6) ve tiimdr nekrosis
faktor alfa (TNFa) birer sitokindir, 16kositlerden enfeksiyon sirasinda veya
obez insanlarda adipoz hiicrelerinden salgilanirlar ve insiilin direncine
neden olurlar. Bu sitokinler IRS proteinlerinde serin fosforilasyonuna yol
acarak tirozin fosforilasyonu gerceklestirmesini engellerler.

Protein veya lipit fosfatazlar1i olan PTP1B, SHIP 2, PTEN insiilin
direncine neden olur.

2.5. Serbest Radikaller
2.5.1. Serbest Radikalin Tanim

Serbest radikaller bir veya birden fazla ortaklanmamis elektron
icerdiklerinden yiiksek reaktivitelidirler. Viicut disindan gelen etkilerle ve
insan metabolizmasimin dogal bir sonucu olarak olusabilirler. Serbest
radikaller, homolitik bag kirilmasi veya elektron transfer reaksiyonlari
sonucunda olusur (Akpoyraz ve Durak, 1995).

A—B —>A- + Be
A- +B— A+ + B-

Radikal olusumuna neden olan reaksiyonlar, radyasyonun
absorblanmas1 (iyonlagma, U.V, termal) ve redoks reaksiyonlar1 (elektron
transferleri, metal katalizli reaksiyonlar ve enzim Kkatalizli reaksiyonlar)
sonucu meydana gelirler. Oksijen insan yasami i¢in hayati olmasina karsin,
normal metabolizma sonrasinda iiretilen bazi reaktif oksijen tiirleri viicuda
zarar verme potansiyeline sahiptirler. Oksijen tiirevi serbest radikaller:



stiperoksit anyonu (O; “¢), hidroksi (HO¢), peroksi (ROO¢) ve alkoksi (RO¢)
radikalleridir.

He ve HOe gibi serbest radikaller iyonize radyasyon vasitasi ile
olusur. Iyonlasmamis radyasyon ise kovalent baglari homolitik olarak
parcalayarak serbest radikaller meydana getirebilir. Ornegin C-C bagmin
homolitik olarak kirilmasi i¢in gereken enerjiye karsilik gelen U.V.
radyasyonun dalga boyu yaklasik olarak 300nm dir. Termal enerji de,
serbest radikal olusturabilir. Baz1 baglar dayaniksizdir ve 30-50° C arasinda
bile homolitik olarak kirilabilirler. Bu bilesikler (6rnegin peroksit), serbest
radikal reaksiyonlarini baslatict maddelerdir (Akpoyraz ve Durak, 1995).

Serbest radikaller nonenzimatik olarak redoks reaksiyonlar
sonucunda olusabilir. Iki bagl bir molekiiliin, tek bagl bir molekiil
yardimiyla yiikseltgenmesi veya indirgenmesi sonucu bir serbest radikal
meydana gelebilir. Sekilde bir divalent (iki bagli)) AH,  nin oksidasyonu
gortliiyor (Akpoyraz ve Durak, 1995).

H-A-H + 0, — HA. + HO,e
H-A-H + 0, — A + H,0;

Elektron transfer sisteminde bulunan flavin igeren enzimler, “hem”
iceren peroksidazlar ve peroksidaz benzeri enzimler serbest radikallerin
olusumunu katalizleyen enzim gruplaridir.

Birgok hiicresel enzimin elektron transfer reaksiyonlari, serbest
radikal ara {riinleri veren tek elektronlu gegisleri icerirler. Aerobik
organizmalarda, oksijen; ¢ok yaygin olarak bulundugu ve ¢ok kolay bir
sekilde elektron alabilmesi nedeniyle oksijen merkezli serbest radikaller,
hiicresel serbest radikalik reaksiyonlarin aracilaridir. Oksijenin indirgenmesi
sonucunda primer bir radikal olan anyonik yapidaki siiperoksit radikali O;
olusur (Akpoyraz ve Durak, 1995).

Fe**, tiyoller, askorbatlar yardimi ile Fe*? ye indirgenir, sonrasinda
Fe*? molekiiler oksijene bir elektron vererek Fe™ e yiikseltgenir. Sonugta
O« radikali olusur.

Fe> + 0, — Fe®+0,-

Tek elektronlu otooksidasyon sonucu olusan diger bir iiriin de
hidrojen peroksittir.



Oy + Oy + 2HY  — H,0, + 0O,

Bu reaksiyona O+’ nin kendiliginden dismutasyonu denir, fakat
reaksiyon siiperoksit dismutaz tarafindan katalizlendiginde reaksiyon 10*kat
daha hizli ilerler. Biitiin olarak bakildiginda O, veren hiicresel reaksiyonlar
ayrica yan lriin olarak H,O, verirler.

Hidroksil radikalinin (HO¢®) olusmasi i¢in, H203 e Oz " nin varligi
yetmez, Fe gibi bir gecis elementi de gereklidir. Reaksiyon demir katalizli
Haber-Weis reaksiyonuna gore yiiriirler.

O+ + Fe® >  Fe? + Oz
H,0, +Fe” —Fe™ +HO™ + HO-
2.5.2. Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri

Radikaller son derece aktif molekiillerdir. Radikalik reaksiyonlar,
zincir reaksiyonlart olup iic basamakta incelenir. Baglama adimi, radikalin
olusumunu kapsar. Ilerleme adimi ise ortaya cikan serbest radikaller
lizerinden yiiriir. Bu sirada hiicresel hasarlar meydana gelir. Ilerleme
basamag1 ya sorunsuz devam eder ya da radikal yakalayici (siipiiriicii)
maddeler yardimi ile sonlanir. Radikal yakalayict maddeler, hiicrenin
saglikli gelisimi icin gereklidir. Serbest radikaller bu antioksidan
mekanizmalar tarafindan yok edilmezse hiicresel toksisite meydana gelir.
Serbest radikaller proteinler, niikleik asitler, DNA, zar yapisindaki lipitler
ve sitozolik molekiillere zarar vererek hiicre yapisini bozabilir.

Kiikiirt iceren aminoasitler ve doymamis aminoasitlerin (triptofan,
tirozin, fenilalanin, metiyonin, sistin, histidin) serbest radikallerle
reaksiyonlart sonucunda yapilarinda degisiklikler ortaya cikar. Aktifligi bu
aminoasitlere bagli enzimler, radikallere maruz kaldigi zaman inhibe
olurlar. Sitoplazmik ve membran proteinleri, ¢apraz baglanma sonucu
dimerlesirler. Cok aktif olan HOe radikali peptit ve aminoasitlerde
hidroksilasyona yol agarak anlarin yap1 ve fonksiyonlarini bozar.

Membran kolesterolii ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest
radikallere reaksiyona girerek, peroksidasyona ugrarlar (Akpoyraz ve Durak,
1995).

Lipid Peroksidasyonu:



Lipid peroksidasyonu, hiicre yapi ve fonksiyonlarii bozan bir
olaydir; zar fosfolipidlerindeki c¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonuna neden olarak zar lipid yapisini degistirir (Thomas,1999).

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin membrandaki doymamais
yag asitlerini etkilemesi ile baslar. Lipid peroksidasyonu bir zincir tepkimesi
seklinde baglar ve kendi kendini devam ettirir (Sekil 2.5.). Zincir
reaksiyonlarin hiicre membranina hasar1 geri doniisiimsiizdiir (Murray ve
digerleri, 1996).

(1} Baslatilma:
ROOH + metal™ ——— s ROOs + mewl™!'™ + HT

X+ RH —— = R+*+ XH

(2) llerleme:
Re+ (3 ———» ROO-=

ROOe + RH ————= ROOH + Re

(3} Sonlanma:

ROOs + ROOs  —— = ROOR + 0,
ROOs + Re ——= ROOR

Ro -+ va- _— RR

Sekil 2.5. Lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyonlar1 (Murray ve
digerleri, 1996)

Coklu doymamis yag asitleri peroksidasyona kolaylikla maruz
kalabilen yapilardir. Lipid peroksidasyonunun kimyasal yolu Sekil ° de
gosterilmistir. Lipid peroksidasyonu tepkimeleri serbest radikallerin ¢oklu
doymamig yag asiti zincirinin  o-metilen gruplarindan bir hidrojen
uzaklagtirmas1 ile baslamaktadir. Uzaklasan hidrojen atomu sebebiyle
karbon atomu iizerinde bir adet elektron kalir ki bu da yag asiti zincirinin
radikal olmasina neden olur. Olusan lipid radikali kararsiz bir bilesiktir.
Molekiil stabil duruma gelebilmek i¢in molekiil i¢i baglarini tekrar diizenler
ve konjuge dien yapisina doniigiir. Reaksiyon molekiiler oksijenin lipid
radikali ile etkilesmesi ve lipid peroksi radikalinin olusmasiyla devam eder.
Lipid peroksi radikali, membran yapisinda bulunan diger ¢coklu doymamais



yag asidi zincirlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olugsmasina yol
acarken, kendisi de aciga ¢ikan hidrojen atomlarmi alarak lipid
hidroperoksite donlismiis olur. Boylece tek bir substrat radikal diger yag
asitlerini tetikleyerek birden ¢ok lipid hidroperoksit olusmasina sebebiyet
verir. Bu tetikleme olayinin ne zaman sona erecegi ortamda bulunan
oksijen ve antioksidan miktara baglidir. Hidroperoksitler Coklu doymamis
yag asitleri peroksidasyona kolaylikla maruz kalabilen yapilardir.
Hidroperoksitler oldukga istikrarli molekiiller olup yapilar1 ancak yiiksek
sicaklikla veya demir, bakir gibi geg¢is metallerine maruz kalmakla
bozulabilir (Sodergren, 2000).

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerin aldehit ve diger
karbonil bilesikler ile etan, pentan gibi ugucu gazlara doniigsmesi ile son
bulur (Thomas, 1999). Olusan son iiriinlerden birisi de kan plazmasinda
kolaylikla teshis edilebilen ve oksidatif stres Ol¢iimlerinde kullanilan MDA
molekilidiir (Sekil 2.6.)
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Sekil 2.6. Lipit peroksidasyonu

Bu bilesikler, membranin gecirgenligini ve viskozitesini onemli
oranda degistirirler. Malondialdehit, membran bilesenlerinin ¢apraz
baglanmasina yol acar. Bu durum membran iyon ger¢irgenliginin ve enzim
aktivitelerinin degigsmesine ve bircok olumsuz durumun ortaya ¢ikmasina
yol agar.

2.6 Antioksidan Sistem

Serbest radikaller, yikict etkilere sahiptirler buna karsilik
organizmalar kendilerini bu etkilerden koruyacak sisteme sahiptirler.



Antioksidan sistemin tiyeleri, farkli hiicrelerde ve farkli serbest radikalleri
kontrol altina aldiklar1 igin birbirlerini tamamlayicidirlar. Antioksidanlar
mekanizmalaria gore, birincil ve ikincil antioksidanlar olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. Birincil antioksidanlar; ortamda bulunan radikallerle
reaksiyona girerek daha zararli formlara doniismelerini ve yeni serbest
radikal olusumunu Onleyen bilesiklerdir. Siiperoksit dismutaz (SOD),
Glutatyon peroksidaz (GSHPx) ve katalaz (CAT) gibi enzim sistemleri
birincil antioksidanlardir. Bu antioksidan enzimler serbest radikallerin
DNA, proteinler ve lipidler gibi biyomolekiillere zarar vermesini
sinirlandirir. Ikincil antioksidanlar ise; oksijen radikalini yakalayan ve
radikal zincir reaksiyonlarim1 kiran C vitamini, E vitamini, {rik asit,
biluribin ve polifenoller gibi maddelerdir (Koca ve Karadeniz, t.y).

Katalaz ve Peroksidaz:

SOD enzimi faaliyeti sonucunda meydana gelen toksik hidrojen
peroksit (H,O,) katalaz enzimi etkisiyle su ve oksijene doniistiiriiliir.

Katalaz
2H,0, — 2H,0+0,

Hidrojen peroksit, biyomolekiillerin c¢ogu ile spesifik olarak
reaksiyona girmemekle beraber OHe radikali gibi daha reaktif oksidanlarin
olusumunda bir 6n madde olarak rol oynamaktadir. Peroksidazlar da katalaz
enzimiyle ayni dzelliklere sahiptir (Koca ve Karadeniz, t.y).

Siiperoksit Dismutaz (SOD):

Stiperoksit anyonunun (O'*), hidrojen peroksite (H2O;) ve oksijene
dontisiimiinii katalizler. Aslinda, sliperoksit anyonu da hidrojen peroksit gibi
bir oksidan olarak ¢cogu organik bilesikle direkt olarak reaktif degildir ancak
daha reaktif ve yliksek toksisiteye sahip oksijen tiirlerinin olusmasina neden
olabilir.

Stiperoksit dismutaz
05 ¢+ 0Oy +2H — H>05+ O,
Glutatyon ve Glutatyon Peroksidaz (GSHPXx):

Glutatyon tiyol gruplari tasiyan bir tripeptitdir. Tiyol gruplari,
enzimatik reaksiyonlar araciligiyla serbest radikalleri yakalayan hiicresel



antioksidanlardir. Glutatyon, transferazlar ve peroksidazlar gibi enzimlerin
substratidir.Glutatyon, hiicrelerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve
biyolojik membranlar1 lipid peroksidasyonuna korur. GSHPx enzimi
glutatyonun indirgenmis formunu (GSH), oksitlenmis hale (GSSG)
dontistiirtr.

GSHPx
2GSH + H,0, — GSSG + H,0

Glutatyon ayni zamanda hiicre i¢inde siiperoksit anyonu ve hidroksi
radikali gibi oksidanlarla enzim katalizi olmaksizin reaksiyona girebilir
(Koca ve Karadeniz, t.y).

3.LITERATURDEKI ARASTIRMALAR:

Diabetes Care dergisinde yayinlanan habere gore, caya atilan bir
targin kabugu bile, seker hastalarinin insiilin degerlerini iyilestirebilir. Khan,
laboratuvarda yapilan deneylerden sonra; tar¢inin etkisini, Tip 2 diyabet
hastasi kisilerin {izerinde test ettiklerini kaydetti. 40 giin boyunca her giin
birkag gram tar¢in verilen seker hastalariin kanindaki seker diizeyinin,
deneyin sonunda kontrol grubuna goére ylizde 20 oraninda daha diisiik
oldugu tespit edildi. Tar¢in verilen hastalarin bazilarda, seker hastaliginin
belirtilerinin tamamen yok oldugu kaydedildi fakat belirtilerin tedavi
kesildikten sonra yeniden ortaya ¢iktig1 sdylendi ( Khan ve digerleri, 2003).

Alam Khan ve arkadaslar1 2003 yilinda targinin diyabetli bireyler
tizerindeki etkisini arastirmistir. Tar¢in ekstraktinin labaratuar kosullarinda
glukoz alimmi ve glikojen sentezini artirdigi, insiilin reseptoriindeki
fosforilasyonu artirdig1 gosterilmistir. Insulin ayrica lipid metabolizmasinda
kilit bir rol oynadig1 i¢in bu arastirmada one siiriilmiistiir ki, tar¢in tiiketimi
hem seker hem de kandaki lipid oranlarimi azaltmalidir. Ve bu hipoteze
dayanarak bir arastirma gelistirilmistir (Khan ve digerleri, 2003).

Khan ve arkadaslari, tar¢inin Tip 2 diyabet hastalarinda kan sekeri,
trigliserit, total kolestrol, HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein) ve LDL
(diisiik yogunluklu lipoprotein) seviyelerinin diismesine yardimci olup
olmadigimi belirlemeye c¢alismislardir. Caligmada Tip 2 diyabeti olan 60
hasta (yas ortalamasi 52,2 + 6,32 olan 30 kadin ve 30 erkek) rastgele olarak
6 gruba ayrilmistir. 1, 2 ve 3. gruplara sirasi ile giinliik 1, 3 ve 6 gr targin
verilmistir. Diger 3 gruba ise plasebo kapsiiller verilmistir. Kapstiller 40 giin
boyunca alinmistir ve arkasindan 20 giinlilk bos donem gectikten sonra
biyokimyasal parametrelere bakilmistir. HDL hari¢ diger parametreler



ortalama olarak: A¢lik serum glukoz degeri (%18-29), trigiserit (%23-30),
LDL (%7-27), total kolesterol (%12-26) diismiistiir. Plasebo kapsiil alan
bireylerde ise belirgin bir diisme goriilmemistir ( Khan ve digerleri, 2003).

Calismada kullanilacak bireyler: Tip 2 diyabet hastasi, 40 yasindan
biiyiik, insiilin tedavisi almayan, diger saglik sorunlarindan dolay: ilag¢
kullanmayan ve aglik kan sekeri 7,8 ila 22,2 mmol/l (140-400 mg/dl)
arasinda olan kisiler olarak belirlenmistir. Tip 2 diyabetli 60 kisi (30 kadin
ve 30 erkek) secilmistir. Yas araligi placebo grupta 52+6.87 targin
kullanacak olanlarda 52.0+ 5.85 dir. Her iki grubun da diyabetle yasadigi
siire de ¢cok benzerdir. (Placebo grupta ortalama 6.73 yil tar¢in kullanacak
grupta ise 7.10 yil) Kadin ve erkekler de bu iki ana gruba esit olarak
dagitilmigtir.  Tar¢in  (Cinnamomum Cassia) ve bugday Kkapsiilleri
hazirlanmistir. Her kapsiilde 500gr tar¢in veya bugday unu bulunmaktadir (
Khan ve digerleri, 2003).

Bu ¢alisma i¢in, tip 2 diyabetli 60 hasta rastgele olarak 6 gruba
ayrilmistir. Her grupta esit sayida birey vardir. Gruplar 40 giin boyunca
tablet almistir. ilk {i¢c grup sirasiyla giinde 2, 6 ve 12 adet 500 mg lik tar¢in
iceren kapsiillerden almistir, Grup 4,5,6 ise bunlara uygun sekilde plasebo
yani bugday unu iceren kapsiiller almistir. 41 ile 60. Giinler arasinda tar¢in
veya plasebo uygulanmamistir. Kapsiiller yemeklerden sonra alinmistir. 0.,
20.,40. ve 60. gilinlerde bireylerden yaklasik olarak 5 ml aclik kani alinmig
ve seker,trigliserit ve kolesterol degerleri hesaplanmistir (Khan ve digerleri,
2003).

Diyete 1,3 veya 6 gr tar¢in takviyesi 40 giin sonrasinda serum glukoz
degerlerinde belirgin bir diisiise yol agmistir (Tablo 3.1.). Test edilen
seviyelerde doza bagimlilik goriilmemistir. Tablodan goriilecegi lizere ii¢
dozda de seker seviyesinde benzer diisiisler gozlemlenmistir. ( % 18-29
arasinda). Plasebo gruplarda herhangi bir zaman araliginda seker
seviyesinde belirgin bir fark goriillmemistir( Khan ve digerleri, 2003).



Tablo 3.1. Tip 2 diyabetli bireylerde tar¢inin glukoz seviyeleri {izerindeki
etkisi ( Khan ve digerleri, 2003).

Aclk glukoz seviyesi (mmol/l)

Grup Targin dozu targin targin targin
(g/glin) alinmadan 6nce takviyesi sirasinda
alinmasindan sonra
0.gln 20.gln 40.gln
60.gun
1 1 116+ 1.7 10.3+1.1 87116 9.7
1.4
2 3 114+ 1.2 99+1.1 94+1.1 99+
1.6
3 6 13.0x14 10.2+1.3 9.2+13 114+
1.8
4 plasebo 1 122+1.0 127+ 0.8 12411 126+
1.0
5 plasebo 2 12.4+1.0 11.8+ 09 12.7%x1.0 126+
1.3
6 plasebo 3 16.7+14 16.7+ 16 16.8+1.7 170+
1.3

Veriler ortalama # standart sapma olarak verilmistir. Her grupta 10 kisi vardir.

Tar¢in tiiketiminin serum trigliserit seviyelerini zamana bagimh
olarak diislirdiigii belirlenmistir (Tablo 3.2.). 20 giin sonunda giinde 6 gram
tarcin alan grupta daha belirgin bir diisiis gozlemlenmistir. 40 giin
sonrasinda ise trigliserit seviyesindeki distisler %23 ile 30 arasindadir.
Plasebo gruplarda  serum trigliserit ~ seviyelerinde degisim
gozlemlenmemistir (Khan ve digerleri, 2003).

Tarcin tiiketen {i¢ grupta serum glukoz ve trigliserit seviyelerine ek
olarak kolesterol seviyelerinde de diisiisler gozlemlenmistir, plasebo

gruplarda yine herhangi bir degisim yoktur (Khan ve digerleri, 2003).

Tablo 3.2. Tip 2 diyabetli bireylerde tar¢inin trigliserit seviyeleri
tizerindeki etkisi (Khan ve digerleri, 2003).

Aclik trigliserit seviyesi (mmol/l)

Grup Targin dozu targin targin targin
(g/glin) alinmadan 6nce takviyesi sirasinda alinmasindan
sonra

0.gln 20.glin 40.gun 60.glin




1 1 2.25+0.35 1.92+0.18 1.37+0.21 167+
0.21

2 3 2.75%+0.30 2.74+049 2.01+0.36 216+
0.52
3 6 2.48 £0.39 1.81+0.28 1.91+0.30 2.07
0.32
4 plasebol 2.31+0.32 238+ 0.34 2.50+0.30 245+
0.32
5 plasebo2 2.28+0.29 242+ 031 2.39+0.28 221+
0.29
6 plasebo3  2.55+0.34 266+ 038 252+040 2.65%
0.35

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Her grupta 10 kisi vardir
(Khan A.2003).
Kristof Vanschoonbeek ve arkadaslart 2006 yilinda yaptiklari

arastirmada postmenapozal Tip 2 diyabetli kadinlarda tar¢in kullaniminin
serum glukoz degerleri, glukoz toleransi ve lipit profili lizerindeki etkilerini
gostermeye calisiimistir. Yas ortalamasi 62,9 + 1,5 yil ve BMI (viicut kitle
indeksi) 30,4 + 0,9 kg/m® olan 25 postmenapozal kadin 6 hafta siirecek olan
bir deneye katilmiglardir (Tablo 3.3.). Bunlardan bir gruba tar¢in igeren
(1.5g/d Cinnamomum Cassia) diger gruba ise plasebo Kkapsiiller
verilmistir.500 mg'lik kapsiiller giinde 3 kez, yemeklerle beraber alinmistir.
Tar¢in takviyesi almadan once, 2.hafta ve 6.hafta kisilerden kan 6rnekleri
alinmig ayrica hastalara seker yiikleme uygulanmistir (Vanschoonbeek ve
digerleri, 2006).

Tablo 3.3. Caligmadaki gruplarin viicut parametreleri. (Vanschoonbeek ve
digerleri, 2006).

Plasebo (n-13) Targin (n-=12)
Yas (y1l) 64 £2 62 +2
Viicut agirhgi(kg) 82.2+4 85.4+3.6
Boy (m) 1.65£0.02 1.67 £0.02
BMI (kg/m?) 30.1+ 1.4 30.7+ 1.1
AKS (mmol/L) 8.28 +£0.33 8.37 £0.59
Insulin (pmol/L) 111.0+15.5 110.1 £13.0
HbA1. (%) 7.1+0.2 7.4+0.3
Diyabetle gecen siire 7.1£1.6 7.6£1.4

(i)

BMI: Viicut kitle indeksi, AKS: Aglik kan sekeri, HbAL.: 3 aylik seker

Degerler mean £SEM olarak verilmistir P>0.05 anlamlilik seviyesinde
gruplar arasi fark yoktur.

Deney plasebo kontrollii ve ¢ift kor uygulanmis bir ¢alismadir.
Tarcin kullanacak grupta 13, plasebo grubunda ise 12 kisi vardir. Gruplara



atama yapilirken, yas, BMI, tip 2 diyabet teshisinden itibaren kag y1l gectigi,
aclik kan sekeri ve tedavi tiplerinin iki grupta da benzer sekilde olmasina
O0zen gosterilmistir (Tablo 3.3). Calismaya baslamadan once her kisiye
OGTT (oral glukoz tolerans testi) uygulanmistir. Oncelikle herkesten sabah
aclik kani alinmistir daha sonra ise 250 mL suda ¢oziilmiis 75 mg seker
verilmistir. 120 dakika sonra ikinci kez kan alinmis ve seker degerlerine
bakilmistir. Deney sirasinca ise OGTT wuygulanmadan Once ve
uygulanmasindan sonra 2 saat boyunca, her 30 dakikada bir kan 6rnekleri
alimmistir (Vanschoonbeek ve digerleri, 2006).

Tablo 3.4. 6 haftalik siire boyunca tar¢in kullanan grupta, kan
parametrelerinin degisimi (Vanschoonbeek ve digerleri, 2006).

0.Hafta 2.Hafta 6.Hafta

Glukoz (mmol/L)  8.28 £0.33 8.11+£0.31 8.07+0.36
Insulin (pmol/L) 111.0£15.5 104.3%13.9 104.9+16.2
HbA1c (%) 7.1£0.2 7.1£0.3 7.24+0.2
Kolestrol(mmol/L)  4.91+0.3 4.8+0.29 4.66+0.31
LDL(mmol/L) 3.04£0.25  2.91+0.24 2.77+0.24
HDL(mmol/L) 1.29+0.11 1.32+0.10 1.2940.09

HbAL.: 3 aylik seker, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein

Tablo 3.5. 6 haftalik siire boyunca plasebo grubunda, kan parametrelerinin
degisimi (Vanschoonbeek ve digerleri, 2006).

0.Hafta 2.Hafta 6.Hafta

Glukoz (mmol/L)  8.37£0.59 8.37+0.59 7.91+0.71
Insulin (pmol/L)  110.1£13.0  113.5+12.1 106.4+13.2
HbA1c (%) 7.44+0.3 7.44+0.3 7.5£0.3
Kolestrol(mmol/L)  5.05+0.15 4.90+0.16 4.81+0.19
LDL(mmol/L) 3.06+0.15 2.92+0.14 2.85+0.16
HDL (mmol/L) 1.42+0.09 1.39+0.10 1.41+0.09

HbAL.: 3 aylik seker, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein

Tablolardan goriildiigii lizere, bu c¢alismada 6 haftalik tarcin
takviyesinin (1.5g Cinnamomum Cassia) aglik glukoz, insiilin, HbAL.
degerlert OGTT ve lipit profili iizerinde etkisi (Tablo 3.4.) (Tablo 3.5.)
(Vanschoonbeek ve digerleri, 2006).



Daha sonraki ¢aligmalarda ortaya ¢ikmustir ki, tar¢inin seker ve lipit
profili izerinde etkili olmasi tedavi stiresi ile baglantilidir.

Paul Crawford, 2009 yilinda tar¢in tiiketiminin HbA1C diizeyi
tizerindeki etkisini test etmek i¢in kontrollii randomize bir ¢aligma
diizenlemistir. Kontrol altina alinmamis Tip 2 diyabetli hastalara almakta
olduklar1 olagan tedavilerine ek olarak gilinde 1g tar¢in takviyesinin 3 aylik
bir siirecte HbA1C diizeyleri iizerinde olumlu etkide bulunup bulunmadig:
arastirtlmistir (Crawford, 2009).

Deneye katilan bireyler, son alt1 ay igerisinde labaratuarda dl¢iilen
HbA1, diizeyleri %7.0" 1n flizerinde olan hastalar arasindan se¢ilmistir.
Hamile, yas1 18 den kii¢iik olan veya tarcina alerjisi olan bireyler ¢alismaya
alinmamiglardir. Deneklere yaslari ve HbAL; degerleri sorulmustur ve
uygun goriilen 109 kisi randomize olarak kontrol (54 kisi) ve tarcin
takviyesi alacaklar (55 kisi) olarak gruplandirilmistir. Tar¢in takviyesi
alacak olanlarin grubunda %58 erkek (32 kisi) ve %42 (23 kisi) kadin
bulunmaktadir. Kontrol grubunda ise %59 erkek (32 kisi) ve %41 kadin (22
kisi) bulunmaktadir. Tar¢in alacak olan grubun baslangic HbA1l. degeri
ortalama olarak 8.47 + 1.8"dir ve kontrol grubunun baslangi¢ HbA1; degeri
ortalama olarak 8.28 + 1.3 diir. Katilimcilar ve uygulamacilar hangi
gruplarda kimlerin bulundugunu biliyordu fakat laboratuar personeli kimin,
hangi grupta oldugunu bilmeden ilk ve son HbA1; degerlerini hesapladilar
(Crawford, 2009).

Arastirmaya katilan hastalar, 90 giin boyunca olagan tedavilerine
devam etmistir, bunun yaninda tarcin takviyesi alacak olan gruba giinde 1 g
tarcin verilmistir (glinde 500 mg tarcin iceren 2 tablet almiglardir). Biitiin
hastalarin deneye baslamadan 6nce ve 90 giin sonra yani c¢alismanin
bitisinde HbA1. degerleri Ol¢iilmiistir. Targin kullanan grupta HbAL.
degerinde %0.83 liikk bir diisiis gozlemlenmistir. Kontrol grubunda ise
HbA1. degeri 3 ay sonunda %0.37 azalmistir (Tablo 3.6.) (Crawford, 2009).

Tablo 3.6. Tar¢inin HbA ¢ tizerine etkisi (P. Crawford, 2009).

Baslangig Son HbA1C Fark
HbA1C
Tar¢in alan grup 8.47+1.8 7.64+1.7 -0.83
(n:55)
Kontrol grubu 8.28 +1.3 791+1.5 -0.37

(n:54)



Tim Ziegenfuss ve arkadaslar1 2006 yilinda yaptiklar1 aragtirmada
metabolik sendromlu (Sendrom x) kisilerde targ¢in tiiketiminin ne gibi
etkileri oldugunu bulmaya c¢alismiglardir. Pre-diyabetik ve metabolik
sendromlu 22 kisi (yas: 46 + 9.7 yil BMIL: 33.2 + 9.3 kg/m? sistolik kan
basinct (SBP): 133+ 17 mm Hg; aclik kan sekeri (AKS): 114.3 + 11.6
mg/dL ) rastgele olarak 2 gruba ayrilmistir. 12 hafta boyunca gruplardan
birine plasebo digerine tarcin Oziitii verilmistir. Tar¢in Oziitii olarak
500mg/d Cinnulin PF® kullanilmistir (Ziegenfuss ve digerleri, 2006).

Zamana baglh olarak grup degislenleri ANOVA analizi ile
hesaplanmistir. (P<0.05). Sonug¢ olarak, Cinnulin PF® kullanan grupta
placebo kullanan gruba oranla AKS(-%8.4: 116.3£12.8 mg/dL(6nce),
106.5+20.1 (sonra)), SBP (-%3.8: 133 + 14 mm/Hg (6nce), 128+18 mm/Hg
(sonra)), belirgin diisiisler gozlemlenmistir. Viicuttaki yag oraninda kiiciik
fakat istatistiksel olarak anlamli diistisler vardir. (-%0.7: 6nce %37.9 = 9.2,
sonra 37.2 £ 8.9). Kas oraninda (lean) ise artig vardir. (+%]1.1: 6nce 53.7 +
11.8 kg sonra 543 + 11.8kg ) Sonug¢ olarak 6zetle Cinnulin PF®
kullaniminin AKS ve SBP yi diislirdiigii i¢in tar¢in kullaniminin metabolik
sendrom riskini azalttig1 sdylenebilir (Ziegenfuss ve digerleri, 2006).

Biitiin olarak bakildiginda; yiiksek kan sekeri, hiperlipidemi,
hipertansiyon ve obezite potansiyel olarak tehlikeli bir durumu “sendrom X”
1 yani metabolik sendromu isaret eder. 2001 yilinda belirlenen kriterlere
gore bel ¢evresinin erkeklerde 120 cm den, kadinlarda ise 88 cm den
biiylik olmasi, aclik serum trigliserit seviyesi nin 150 mg/dL (1.7mmol/L)
den yiiksek, aclik HDL kolestrol konsantrasyonu erkeklerde 40 mg/dL
(1.0mmol/L) ve kadinlarda 50 mg/dL (1.2 mmol/L) den diisiik, aglik kan
sekerinin ise 110 mg/dL (6.1 mmol/L) den biiyiik veya kan basincinin 130
mm/Hg (sistolik) ve/veya 85mm/Hg (diastolik) den yiiksek olmasindan en
az ¢ tanesine sahip olmak metabolik sendromlu olmak anlamina
gelmektedir (Ziegenfuss ve digerleri, 2006).

Bu randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor (double blind) ¢alismadaki
amag tar¢in Oziitlinin (Cinnulin PF®) prediyabetik kadin ve erkekler
tizerindeki etkisini gdstermektir. Hem kontrol hem de targin takviyesi alan
gruptaki bireylerin deneyin baslangicinda ve 12 haftanin sonunda serum
biyokimya, viicut agirlig1 ve parametreleri 6l¢iilmiistiir. Sistolik ve diastolik
kan basinci degerleri deneye baslamadan oOnce (0. Hafta), calismanin
ortasinda (6.Hafta) ve sonunda (12.Hafta) ol¢iilmiistiir (Ziegenfuss ve
digerleri, 2006).

Calismaya katilacak bireyler 30-60 yas arasinda, AKS 100 mg/dL
(5.6 mmol/L) ila 125 mg/dL (6.9mmol/L) arasinda, karaciger ve bobrek



fonksiyon testleri normal olan kisilerdir. Ornekler rastgele olarak gruplara
atanmigtir. Tar¢in Oziitii alacak olan grupta 12, plasebo grupta ise 10 kisi
vardir (Tablo 3.7.). 12 hafta boyunca her kisi giinde 250 mg lik 2 kapsiil
almistir. 500mg Cinnulin PF® nin 10g tar¢in tozu igerdigi ve en az %1
oraninda polifenol tip A polimerleri (biyoaktif bilesen) igerdigi
belirtilmistir. Belirli zamanlarda serum biyokimya testleri ve viicut
parametrelerine bakilmistir. Tansiyon ve kalp atislar1 ise 10 dakika oturarak
dinlenme sonrasinda olgtilmustiir (Ziegenfuss ve digerleri, 2006).

Tablo 3.7. Gruplara ait baslangi¢ degerleri (Ziegenfuss ve digerleri, 2006).

Plasebo (n:10)  Cinnulin (n:12)

Genel bilgiler
Cinsiyet (E/K) 37 8/4
Yas (yil) 45.6+11.1 46.3 + 8.8
Agirhk (kg) 89.3 +30.6 93.1+18.1
BMI(kg/m?) 344+ 126 32.3+5.7
Yag yiizdesi (%) 43.8+ 8.0 37.9+92
Lean mass (kg) 439+ 11.1 53.7+11.8
Metabolik
Sistolik kan basinci 133 +£22 133+ 14
Diastolik kan 83+ 14 83+6
basinci
Seker (mg/dL) 112+ 10 116 + 13
Kolesterol 192 +£49 85+44

(mg/dL)




LDL 105 £ 52 107 £ 36

HDL 55+ 14 50+ 13
Dietary
Kcal/giin 1706 + 427 1741 + 551
% Karbonhidrat 46 £ 13 43 + 12
% Yag 33+9 33+ 10
% Protein 20+ 11 23+7
Lif (gram/d) 14+7 16 £8

BMI: Viicut kitle indeksi, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein,
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

12 hafta sonra Cinnulin kullanan grupta SBP 133 + 14 mm/Hg den
128 + 18 mm/Hg ye dismistir (-%3,8). Plasebo grubunda ise SBP
baslangicta 133 + 22 mm/Hg iken aragtirmanin sonunda 142 + 20 mm/Hg
dir. AKS; Cinnulin grubunda 12 hafta sonrasinda belirgin olarak diigsmiistir.
Baglangi¢ degeri 116,3 + 12,8 mg/dL iken son haftada 106,5 + 20,1 mg/dL
olmustur (-%8.4). Plasebo grupta aglik kan sekeri baslangigta 112,0 + 10,0
mg/dL iken deneyin sonunda 113,1 £ 14,7 mg/dL olarak &lgiilmiistiir. Viicut
bilesenleri: Cinnulin grubunda kas kiitlesi %1,1 artmustir. (53.7+11,8 kg dan
54,3+11,8 kg a yiikselmistir). Yag kiitlesi ise %0,7 diismistiir. (37.9 = 9,2
kg dan 37,2+ 8,9 kg a diisiis) Plasebo grubunda kas kiitlesi 6ncesinde 43,9 +
11,1 kg iken sonra 43,1 + 10,9 kg" dir. Yag kiitlesi ise once 43,8 + 8,0, sonra
da 44.2 £ 9.0 dir (Tsblo 3.8.). (Ziegenfuss ve digerleri, 2006).

Tablo 3.8. 12 hafta boyunca giinde 500 mg Cinnulin PF® kullanmanin
etkileri (Ziegenfuss ve digerleri, 2006).

Once Sonra %degisim
SBP (mm Hg) 133 + 14 128+18 -3.8
AKS (mg/dL) 1163+ 128 106.5 = 20.1 -8.4
Kas Kiitlesi (kg) 53.7£11.8 54.3+11.8 +1.1
Yag Kiitlesi (kg) 379+9.2 37.2+ 8.9 -0.7

SBP: Sistolik kan basinci, AKS:Aclik kan sekeri

Arastirmanin sonucunda ortaya ¢ikiyor ki: 12 hafta boyunca giinde
500 mg Cinnulin PF® kullanmak metabolik sendromun bazi risk




faktorlerini azaltiyor. A¢lik kan sekerinde gozlemlenen degisim Khan ve
arkadaslarinin diizenledigi arastirmaya kiyasla daha az ¢ikmistir fakat Khan
ve arkadaslar1 1,3 ve 6 gr tar¢in tozu kullanmislardir. Bu deneyde ise tar¢in
ektsraktinin ticari bir formiilii kullanilmisgtir.

Tip 2 diyabetin Onlenmesinde ve diizenlenmesinde beslenmenin
onemli oldugu tizerinde durulmaktadir. Tar¢inin serum glukoz degerleri
tizerinde olumlu etkisi oldugu gosterilmistir.

Jarvill-Taylor K.J ve arkadaslari, metilhidroksikalkon polimeri ve
instlin ile glukoz alimi, glikojen sentezi, fosfatidilinositol 3 kinaz
bagimliligi, glikojen sentaz aktivasyonu ve glikojen sentaz kinaz 3 aktivitesi
lizerine karsilastirmali deneyler gergeklestirilmistir. Insulin reseptdriiniin
fosforilasyon seviyesi (diizeyi) de arastirilmistir. Sonu¢ olarak bu
calismalarda ortaya ¢ikmistir ki tar¢inda da bulunan bir hidroksikalkon 3T3-
L1 yag dokularinda insiilini taklit eder 6zellige sahiptir. (3T3-L1 hiicreleri
sinyal yolaklar ile ilgili ¢calismalarda siklikla kullanilir ve yag hiicrelerinin
biitiin 6zelliklerini gosterdigi kabul edilir) (Jarvill-Taylor, Anderson ve
Graves, 2001).

Insiilinin etkisini artiran (uzatan) veya insiilin reseptoriinii bertaraf
eden bilesenler Tip 2 diyabet tedavisinde yararli olabilir. Daha o6nceki
calismalarda tar¢indan elde edilen 6ziitiin glukoz oksidasyonunda insiiline
benzer tepkiye neden oldugu bulunmustur. Aktivasyonun insiilin reseptorii
lizerinde olabilecegi One siiriilmiistiir ve bunu test etmek i¢in deney
diizenlenmistir. Insiilin reseptdrii {izerine olan etkisini test etmek igin
targindan elde edilen 6ziit, insiilin reseptdriiniin kinaz bulunduran bolgesi
(B altbiriminin kesilmis bir bolgesi) ile inkiibe edilmistir. Altbirim
uygulamanin birinci dakikasinda fosforile olmustur ve reseptér 30 dakika
icerisinde defosforile olmustur. Bu deneyde sadece tarc¢in 0ziitli, insiilin
reseptoriiniin kinaz domaini ve isaretlenmis ATP kullanildigindan tarcin
Oziitii igerisindeki bir madde ile kinaz domaini arasinda direkt bir etkilesim
oldugu sdylenebilir. Tar¢inin hiicre igerisine girdigi, oradaki kinaz domaini
ile etkilesime girdigi ve insiiline benzer bir etki yaptig1 hipotezi 6ne
strtilmistiir (Jarvill-Taylor, Anderson ve Graves, 2001).

Hiicreler insiiline enzimler ve diizenleyici proteinler vasitasi ile
bircok cevap verirler. Kritik baslangic adimi insiilinin reseptoriine
baglanmasi ve kinaz domainlerinin transfosforilasyonudur. Fosforilasyon
insiilin reseptor substati 1-4 (IRS 1-4) proteini ve SHC iizerinden devam
eder. Fosforile olduktan sonra bu proteinler Src homolojisi olan proteinler
ile iligkiye girer. Diizenleyici protein fosfatidilinositol -3-kinaz (PI-3-K),



adaptor proteinler Grb2, Syr, Crk ve Nck bunlara 6rnek olarak gosterilebilir.
PI-3K" nin fosforile IRS proteinleri ile olan iligskisinden dolay: aktivasyonu
0 kadar yogundur ki bu kinaz insiilin sinyal yolaginda kilit nokta olarak
gosterilir (Jarvill-Taylor, Anderson ve Graves, 2001).

PI-3-K tarafindan fosforile edilen yaglar, hiicre membraninin
sitoplazmik yiiziinde lokalize olmuslardir ve protein kinaz B gibi Plekstin
homoloji domainlerine baglanirlar. Glikojen sentazin aktivasyonu igin
protein kinaz B™ nin aktivasyonu gereklidir. Protein kinaz B GLUT4 iin
translokasyonu ve aktivasyonunda ve glikojen sentaz kinazin
inaktivasyonunda rol alir. Enzimlerin ve diizenleyici proteinlerin iliskisi
halen arastirma konusudur (Jarvill-Taylor, Anderson ve Graves, 2001).

Insiilin reseptoriiniin fosforilasyonu:

Saflagtirilmig instilin reseptorii MHCP ile muamele edilmistir
ve sonu¢ olarak MHCP" nin kinaz etkinligini aktive ettigi ve reseptoriin
otofosforilasyonuna yol agtig1 belirtilmistir. Bozulmamais (biitiin) hiicrelerde
de MHCP"nin insiilin reseptoriiniin fosforilasyonuna yardimei olup olmadigi
inslulin reseptor domainine spesifik antikorlar (antifosfotirozin antikorlar)
kullanilarak bulunmaya calhisilmigtir (Sekil 3.1.). MHCP ile muamele
sonucunda insiilin reseptoriiniin doza bagimli olarak fosforile oldugu
belirtilmistir aym1 sekilde insiilin kontrolii de doza bagimli olarak
fosforilasyon sagliyor. MHCP' nin kinaz etkinligini aktive ettigi ve
reseptoriin otofosforilasyonuna yol agtigi belirtilmistir (Jarvill-Taylor,
Anderson ve Graves, 2001).

MHCP" nin kinaz etkinligini aktive ettigi ve reseptdriin otofosforilasyonuna
yol actig1 belirtilmistir.

0.1 mg/ml MHCP

0.05 mg/ml MHCP
0.02 mg/m! MHCP

10 aM Insulin
100 nM Insulin

Control

- > e

Sekil 3.1. 3T3-L1 yag hiicrelerinde insiilin reseptoriiniin tirozin
fosforilasyonu. (Jarvill-Taylor, Anderson ve Graves, 2001).



3T3-L1 yag hiicreleri  ¢gesitli  dozlarda insilin  veya
metilhidroksikalkon polimeri (MHCP) ile 30 dakika inkiibe edilmis,

yikanmis ve parcalanmistir (lysed). Insulin reseptor B altbirimi

immunoprecipitated, SDS page ile ayrilmis ve PVDF membrana transfer
edilmistir. Reseptor, antifosfotirozin antikorlar1 ile isaretlenmis ve
deteksiyon yapilmistir (Jarvill-Taylor, Anderson ve Graves, 2001).

Glukoz alima:

Yag hiicreleri insiilin, MHCP veya bu ikisinin kombinasyonu ile
islem gormiistiir. Baslangigtaki deneylerde, hiicreler 10 dakika muamele
edilmis ve 5 veya 10 dakika siiresince radyoaktif olarak isaretlenmis
deoksiglukoz ile etkilesime sokulmustur. Deoksiglukoz kullanilmasi
deneyin yeterli ATP heksokinaz seviyelerinde hiicreler tarafindan alinan
deoksiglukoz™ un glikojen formuna katilmadan (girmeden) deoksiglukoz-6-
fosfat formunda olmasmi saglar. Insulin ile etkilesime girmis yag
hiicrelerinin kontrol grubuna gore iki bucuk kat fazla glukoz transportu
gerceklestirdigi gozlemlenmistir. Daha Onceki deneylerde de buna yakin
sonuclar elde edilmisti. MHCP ile muamele edilmis hiicreler ise 10
dakikalik bir slirede glukozu i¢ine almadigindan hiicreler 10 dakika yerine
daha uzun siire MHCP ile etkilesime sokulmustur. Sekil 3.2.'de goriildigi
tizere insiiline bagimli glukoz alimi bir saatlik test periyodunda kademeli
olarak artmaktadir. Sonuglarda goriiliiyor ki MHCP ile muamele edilen
hiicrelerde 10 dakikadaki ve 30. Dakikadaki degerler hemen hemen kontrol
ile aymdir, fakat 60 dakika sonrasinda belirgin bir sekilde sekerin hiicre
icine alimi artmigtir. MHCP 'nin sekerin hiicre i¢ine alimini artirdigi fakat
hiicresel yanitin gergeklesmesi igin belirli bir siireye ihtiyag oldugu
sOylenebilir. Hiicreler hem MHCP hem de insiilin etkisinde oldugunda
MHCP nin 10 dakikalik siirede insiilinin etkisini engelledigi grafikten
gorlinebilir.  Bu sonuglara bakarak insiilin ve MHCP karsilikli etki
icerisinde (sinerjik) calistigi sOylenebilir (Jarvill-Taylor, Anderson ve
Graves, 2001).



_E. - #
= # - {
=] ¢ e
o 25] PR |
- '.-l'
E = ] #
i -
1.5 .
_‘; } ______ F
E 1] =& [nzulin
« o= MHCP
0.5
Ins.+
. —" MHCP
w3 &0

Tirme {mimn)

Sekil 3.2. MHCP ve/veya insiilin hiicreye glukoz alinimi iizerindeki etkisi.
3T3-L1 yag hiicreleri insiilin (100nM), MHCP (0.1mg/ml ) veya insulin +
MHCP ile muamele edilmistir. 10., 30. ve 60. dakikalarda deoxy glucose
nin hiicre i¢ine alimi OSl¢iilmistir (Jarvill-Taylor, Anderson ve Graves,
2001).

Glikojen sentezi:

Yag hiicreleri insiilin ve/veya MHCP uygulamasindan sonra glikojen
sentezi orani agisindan incelenmistir. Hiicreler 30 dakika inkiibe edilmis,
yikanmis ve radyoaktif olarak isaretlenmis glukoz ile bir saat tepkimeye
sokulmustur(Tablo 3.9.) (K.J Jarvill-Taylor, R.A. Anderson ve D.J. Graves,
2001).



Tablo 3.9. 60 dakika boyunca glikojen depolarindaki radyoaktivite (Jarvill-
Taylor, Anderson ve Graves, 2001).

Insulin (nM) 0 2 10 50 200

Kontrol 1.0 1.240.2 1.610.3 2.610.2 3.5+0.4
0.05 mg/ml MHCP  1.5+0.2 1.5+0.1 2.20.7 5.0+0.9 6.3+1.8
0.1 mg/ml MHCP 2.410.7 2.740.8 4.7+1.7 7.612.3 7.7t1.6

0.2 mg/ml MHCP 3.2+0.3 4.4+1.5 8.0+3.8 10.9+1.2

3T3 yag hiicreleri degisik konsantrasyonlarda insiilin, MCHP veya
MHCP-tinsiilin ile 30 dakikaligina tepkimeye sokulmustur. D-C** glukozun
glikojen depolarina girmesi icin 60 dakika beklenmistir ve glikojen
depolarindaki radyoaktivite Ol¢iilmiistir (Jarvill-Taylor, Anderson ve
Graves, 2001).

Sonug olarak bu calismada MHCP ,nin hem insiilini taklit eder
0zellikte oldugu hem de insiilini daha etkili hale getirdigi ortaya ¢ikmustir.
MHCP insiiline benzer 6zellikte olmasina ragmen arada bazi farkliliklar da
vardir; oncelikle, hiicrelerin MHCP",ye verdigi cevap insiiline oranla daha
yavastir. Buna ek olarak ortamda MHCP oldugunda, hiicreler belli bir
duraksama devresinden sonra glukozu igerisine almaktadir (Jarvill-Taylor,
Anderson ve Graves, 2001).

Richard A. Anderson ve arkadaglari 2004 yilinda diizenledikleri
aragtirmalarinda tar¢inin igerisindeki hangi bilesenin insiilinin etkisini
artirarak glukoz metabolizmasinda etkili oldugunu bulmaya g¢alismislardir.
Tar¢inda bulunan bazi suda ¢oziinebilen polifenol polimerlerinin insiilin
bagimli glukoz metabolizmasin1 yaklagik olarak 20 kat artirdigi ve
antioksidan etkisi oldugu gosterilmistir. Tar¢inin insiilin benzeri aktivitesi
sekil 3.3.°de gosterilmistir. Veriler radyoaktif olarak isaretlenmis glukozun
insiiline bagiml olarak karbondiyoksite yikilmasini gdsteriyor. Disaridan
insiilin eklenmeyince (kontrol) dahi tar¢inin test edilen en iist dozunda yine
bir insiiline bagiml aktivite gézlemlenmistir. Insulinin en yiiksek dozunda
ve tar¢inin en ylksek dozunda benzer maksimum aktivite gorlinmiistiir.
Farkli tarcin tiirlerinde ayni aktiviteler gézlemlenmistir. Tar¢inin insiilin
etkisini artirici  Ozelligi  epididymal fat cell assay uygulanarak
hesaplanmistir. Ozetle U-**C glukoz, glukoz ve yag hiicreleri insiilin ve/
veya targin Oziitli ile Krebs-ringer phosphate tamponu igerisinde (pH 7.1)



inkiibe edilmistir. Hiicreler tarafindan serbestlenen **CO, ve hiicrelerin
icerisinde alinan **C miktar spesifik kimyasallar kullamlarak hesaplanmistir
(Anderson ve digerleri, 2004).
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Sekil 3.3. Tarcimin insiilin aktivitesi iizerindeki etkisi (Anderson ve
digerleri, 2004).

Siyah siitiin tar¢in eklenmemis kontrol grubudur. Sonraki siitunlar
ise her insiilin seviyesinde saflastirilmis targin miktarini temsil ediyor.
Ikinci (gri) siitiin (7 mg/mL) 1:20 dilue edilmis. Beyaz siitiin 1:10 diliisyonu
temsil ediyor. Yatay ¢izgili stitun 1:5 diliisyon ve son olarak tarali siitun 1:2
dilisyonu temsil ediyor. CPM ise (count per minute) dakikadaki sayim
anlamina geliyor (Anderson ve digerleri, 2004).

Tar¢inin insiilin artirict ektisi gosterildikten sonra arastirmacilar
tar¢indan elde edilen bazi bilesiklerin (sinnamik asit, cinnamide, 6jenol, vs)
biyoaktivitesini dlgmiislerdir. Test edilenlerden higbiri insiilin benzeri veya
insiilin etkisini artirici etki géstermemistir (Anderson ve digerleri, 2004).

Daha sonraki adimda insiilini etkili hale getiren bilesiklerin izole
edilmesi ve Kkarakterizasyonu iizerine ¢alisgilmistir. Targindaki aktif
bilesenleri elde etmek i¢in Once insiilin 6ziitli hazirlanmis ve sonra insiilin
benzeri 6zelligi olan fraksiyonlar yiiksek performansh sivi kramotografisi
ile (HPLC) purifiye edilmistir (Sekil 3.4.) (Anderson ve digerleri, 2004).

Tar¢indan aktif bilesenleri izole etmek i¢in; 5 gram tar¢in 100 ml
0.1N asetik asit igerisine eklenmis ve 15 dakika 15 psi de otoklavlanmistir.
Supernatant uzaklastirilmis, ¢ozeltinin iizerine etanol eklenmis ve Ornek
gece boyunca 4°C de birakilmistir. Ornek Whatman #40 kagidi ile filtre
edildikten sonra LH-20 kolonuna (5 x 15 cm) uygulanmistir. (Pharmacia
LKB Biotechnology, Piscataway, NJ). Kolon etanol ile dengeye getirilmis



ve 600 ml etanol ile yitkanmistir sonrasinda 6rnek %50 asetonitril ve su ile
eliie edilmistir. Insiilin etkisini artiric1 &zelligi olan fraksiyonlar HPLC ile
saflastirilmastir.
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Sekil 3.4. Biyolojik olarak aktif tar¢in 6ziitiiniin HPLC ayrimi. (Anderson ve
digerleri, 2004).

Sekil 3.4’te eliisyonun 14, 19, 26 ve 34 iincii dakikalarindaki pikler
net bir sekilde goriilebiliyor. Bunlarin polifenol polimerleri oldugu ve
maksimum absorbsiyonlarinin 279 nm de oldugu belirtilmistir. Bu piklerin

insiilini etkileme 6zellikleri ¢ok benzer bulunmustur (Anderson ve digerleri,
2004).

Kolondan gegirilen (SymmetryPrep C-18 kolonu) kromotografi
fraksiyonlar1 Kiitle Spektrosuna gore molekiiler agirhigi 576 ila 1728 Da
arasinda degisen  oligomerlerden olusuyordu. 14, 19, 26 ve 34.
Dakikalardaki piklerin sirasi ile birer trimer, tetramer, trimer ve son pikin
de oligomerlerin karisimindan olustugu belirlenmistir. Trimerler ve
tetramerin molekiiler kiitlesi sirast ile 864 ve 1152 Da dir (Anderson ve
digerleri, 2004).

Insiiline benzer ozellikteki fraksiyon iizerinde yapilan ¢alismalar;
HPLC, kiitle spektroskopisi, ESI (elektrosprey iyonizasyonu) NMR (niikleer
manyetik rezonans) sonucunda polifenol bilesenleri izole edilmis ve
tarcindan elde edilen biyoaktif bilesen polifenol tip A polimeri olarak
siiflandirilmistir (Anderson ve digerleri, 2004).

Tar¢inin biyoaktif bilesimi Anderson ve arkadaslariin yaptigi
deneyde saflastirlmis ve NMR ile analiz edilmistir. Izole edilen bilesen
polifenol tip A polimeri olarak siniflandirtlmistir. Jarvill-Taylor ve



arkadaslar1 ise yaptiklar1 deneylerde MHCP'nin 3T3- yag hiicrelerinde
insiiline benzer etkisinin olup olmadigint veya MHCP'nin protein
fosforilasyonuna yol agip agmadigini gostermeye calismislardir.

3T3- yag hiicreleri sinyal yollaklarinin arastirildigir calismalarda
siklikla  kullanilirlar ve yag hiicrelerinin biitlin genel Ozelliklerini
gosterdikleri varsayilir.

Targindan izole edilen biyoaktif bilesen 2001 yilinda Jarvill-Taylor
ve arkadaslar1 tarafindan insiilini taklit eden o6zellikleri bulunan MHCP
maddesi olarak smiflagtirilmistir fakat daha sonraki yillarda Anderson ve
ekibinin yaptig1 calismada suda ¢oziilebilen polifenol tip-A polimerlerinin
biiyiik ihtimalle MHCP maddesi oldugu yanilgisi yapildigini belirtmislerdir.

TARCININ ANTIOKSIDAN ETKI:

Bu derlemede bahsedilen onceki c¢alismalarda, tar¢inda bulunan
polifenol bilesiklerinin insiilin reseptoriinii fosforile ederek, diyabetik
bireylerde azalmis olan insiilin etkisini artirdigi ve boylelikle glukozun
hiicre ic¢ine almimi artirarak serum glukoz seviyesini  diisiirdigl
belirtilmistir. Viicudun antioksidan dengesinin de beslenme ile alakali
oldugu bilinmektedir. Bitkisel gidalarda bulunan fenolik bilesenler 6nemli
antioksidanlar arasinda sayilmaktadir.

Anne-Marie Roussel ve arkadaglari 2009 yilinda yaptiklar
arastirmada, asirt kilolu ve aghik kan sekeri kontrol altina alinmamis
insanlarda tar¢in kullaniminin antioksidan etkisi olup olmadigini bulmaya
caligmiglardir. Polifenol bilesiklerinin antioksidan 6zelligi olabildigi one
siriilmiistiir. Tar¢in takviyesinin aglik kan sekerini diislirmenin yani sira,
oksidatif stres i¢in risk altinda olan asir1 kilolu bireylerde antioksidan
seviyesini diizelttigi ve oksidatif stresi azalttigr hipotezini kurmuslardir.
Oksidatif stres belirleyicileri olarak plazma malondialdehit (MDA) seviyesi,
plazma tiyol (SH) grup oksidasyonu, FRAP (plazmanin toplam antioksidan
kapasitesi), SOD ve GSHPx gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinin
degerleri arastinlmistir. Ayrica aglik glikoz seviyesi ve insiilin seviyesinin
antioksidan sistem ile baglantisi kurulmaya c¢alisilmigtir (Roussel ve
digerleri, 2009).

Plasebo kontrollii ve c¢ift kor c¢alismaya yirmi bir kisi
katilmistir. Yetigkin olan bu kisilerde aclik kan sekerinin 100 mg/dL (5,6
mmol/L) ile 125 mg/dl (6,9 mmol/L) arasinda olmasi, viicut kitle indeksinin
(BMI) 2545 kg/ml arasinda olmasi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testlerinin normal degerler arasinda olmasi gibi 6zellikler araniyordu.



Hamile, emziren, diyabetik, tiroit bozukluklar1 veya norolojik bozukluklar
olan kisiler ¢alismaya alinmamuistir. Bunlara ek olarak son 30 giin igerisinde
10 kg dan fazla kilo degisikligi olan, giinde 3 bardaktan fazla kahve veya
kola icen, son alt1 ayda sigara icen veya sigarayr birakan kisiler de
calismaya alinmamustir (Roussel ve digerleri, 2009).

Roussel ve arkadaslarinin diizenledigi ¢alismada bireyler randomize
olarak plasebo ve tar¢cin grubu olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Tar¢in
grubunda yas ortalamasi 45.6 = 2.7 yil, BMI 32.3 +3.5 kg/ml olan 11 kisi,
plasebo grubunda ise yas ortalamasi 45.8 + 3.6 yil, BMI 34.2 + 4.2 kg/ml
olan 10 kisi vardir. Calisma grubuna 12 hafta boyunca giinde 2 defa 250 mg
targin igeren kapsiil (Cinnulin PF) verilmistir, kontrol grubuna ise plasebo
kapsiiller verilmistir. Caligmaya baglamadan Once, ¢alismanin 6. ve 12.
haftalarinda her bireyden heparinli tiiplere aglik kani alinmigtir ve plazma
santrifiigasyon ile ayrilmistir. (Plazmalar ¢aligma tamamlanincaya kadar 6
ay boyunca -80 derecede saklanmistir) (Roussel ve digerleri, 2009).

Plazma protein oksidasyonu belirtegleri (marker) olan plazma tiyol
gruplarmin seviyesi Faure ve Lafond'un yontemi ile belirlenmistir. Bu
yontemde, standartlar ve plazma oOrneklerinin 412 nm de absorbansina
bakilarak miktar tayini yapiliyor (4. M. Roussel ve digerleri, 2009).

Lipit peroksidasyonu belirteci olan plazma MDA
konsantrasyonlar1 Richard ve arkadaglarinin belirttigi sekilde HPLC
uygulanarak bulunmustur (Roussel ve digerleri, 2009).

Plazma antioksidan seviyesi, FRAP Demir (I11) indirgeme/
antioksidan gii¢ diye adlandirilan metot kullanilarak hesaplanmistir. FRAP
metodu kalorimetrik bir yontemdir ve antioksidanlar bu ydntemde
indirgeyici maddelerdir. Bu metotta, diisiik pH ta ferrik-tripyridyltriazine
(Fe"-TPDZ) kompleksi demir formunda indirgenir, bu kompleks mavi
renktedir ve 593nm de absorbsiyondaki degisiklik elektron verici olan
antioksidanlarin plazmadaki orani ile baglantilidir. Absorbanstaki degisiklik
standart degeri bilinen FRAP soliisyonu ile karsilastirilarak plazmadaki
antioksidan seviyesi bulunur. Eritrositlerdeki SOD aktivitesi; Marklund ve
Marklund un metoduna gore hesaplandi, eritrositlerdeki Gpx aktivitesi ise
Gunzer in metoduna gore hesaplandi (Roussel ve digerleri, 2009).

Tablo 3.10. Cinnulin verilen grupta zamana bagl olarak bazi parametrelerin
degisimi. (Roussel ve digerleri, 2009).

Parametreler 0.hafta 6.hafta 12.hafta
FRAP ( uMol/L) 812 + 38 874 +52.4 918%* + 33
PlazmaMDA( 2.7+0.2 2.4+0.1 2.2*% £0.1

pMol/L)




Plazma SH gruplan 4.89+0.2 526+0.2 5.56* £0.20
(uMol/g protein)

RBC GPx (U/mg 413+2.38 41.5+2.6 41.86 +0.7
Hb)
RBC SOD (U/mg 1.17+0.05 1.15+0.1 1.20£0.1
Hb)
AKS (mg/dL) 114+2.2 115+6.8 102*+4.3
Insulin (pmol/ml) 11.34+1.7 11.954+5.94 14.15+11.19???

FRAP:Ferric Reducting Activity Plasma, MDA: Malondialdehit, SH:Tiyol
RBC:Kirmiz1 kan hiicresi, GPx: Glutatyon peroksidaz, SOD: Siiperoksit

dismutaz, AKS: A¢lik kan sekeri
* 0.ile 12. Haftalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim var (p<0.05)

Tablo 3.11. Plasebo verilen grupta zamana bagl olarak bazi parametrelerin
degisimi. (Roussel ve digerleri, 2009).

Parametreler 0.hafta 6.hafta 12.hafta
FRAP ( uMol/L) 707 + 58 709 + 60 660 + 54
PlazmaMDA( 2.4 +£0.1 24 +£0.1 2.5+0.1
uMol/L)
Plazma SH gruplan 526+0.2 5.14 0.1 4.97+0.2
(uMol/g protein)
RBC GPx (U/mg 45.68+3.10 46.67+3.4 46.2+3.4
Hb)
RBC SOD (U/mg 1.30+0.05 1.27+0.03 1.37+0.05
Hb)
AKS (mg/dL) 112+3.2 109+5.7 113+4.6
Insulin (pmol/ml) 10.30+1.76 9.47£1.59 9.56+1.88

FRAP:Ferric Reducting Activity Plasma, MDA: Malondialdehit, SH:Tiyol
RBC:Kirmiz1 kan hiicresi, GPx: Glutatyon peroksidaz, SOD: Siiperoksit
dismutaz, AKS: A¢lik kan sekeri

Tablo 3.10. ve Tablo 3.11'de goriilebilecegi ve beklendigi iizere
plasebo grupta ¢aligmanin baslangici ile bitisi arasinda hi¢bir parametrede
belirgim bir degisiklik gézlemlenmemistir. Tar¢in kullanan grupta, a¢lik kan
sekeri 114 + 2.2 mg/dL den 102 + 4.3 mg/dL ye diismiistiir. insiilin seviyesi
tar¢in takviyesinden etkilenmemistir. Plazma oksidatif stress belirtecleri
genel olarak 12. haftada diizelmislerdir (P<0.05) FRAP ve plazma SH
gruplar yiikselmis, plazma MDA seviyesi ise diigmiistiir. Dahas1t MDA ve
plazma seker seviyesi arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur. (r -
0.74, p- 0.014) RBC (kirmiz1 kan hiicresi) antioksidan enzimleri olan SOD
(stiperoksit dismutaz) ve GPx (Glutatyon peroksidaz) tar¢in takviyesinden



etkilenmemislerdir. Antioksidan etki de hipoglisemik etki gibi 6.haftada
degil de 12. haftada belirgin cevaplar vermistir.

Oksidatif stress, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya
c¢tkmasinda 6nemli bir risk faktoriidiir. Tar¢in kullanan grupta 12 haftalik
stire sonunda, aglik kan sekeri normal seviyeye geri donmistiir. Ne kadar
stire ile tarcin takviyesi yapildigi hipoglisemik etkinin gdzlemlenebilmesi
icin Onemlidir, aglik kan sekerinde 6. haftada degisim goriinmemesine
ragmen 12. haftada belirgin bir diislis vardir. Bu ¢alismada ortaya ¢ikmistir
ki plazma glukoz seviyesi ile plazma MDA degerleri arasinda pozitif bir
korelasyon vardir. 12 hafta sonunda plazma MDA degerleri diigsmiistiir,
MDA seviyesi lipid peroksidasyonu seviyesini gosterdiginden ortaya ¢ikiyor
ki lipid peroksidasyonu da azalmistir. Yaglarin oksidasyonu aterosklerotik
lezyonlarin olugmasina neden olur, lipid peroksidasyonunu azalmasi demek,
oksidatif hasarin ve kalp damar hastalig1 riskinin azalmasi anlamina gelir.
SH  gruplart azaldigi zaman, protein katlanmalarinda bozukluklar
(misfolding) artar, enzimlerin katalitik bdlgelerinde aktivasyon azalir ve
antioksidan etki de azalir. Tar¢in kullanan grupta 12 hafta sonrasinda
plazma SH gruplari artmustir, bu sonug¢ targmmin hem yaglari hem de
proteinleri oksidasyondan korudugu tezini giiglendiriyor. Paralel olarak
FRAP vyiikselmistir. Bu calismada tar¢gin alimi, kirmizi kan hiicreleri
igerisindeki antioksidan enzimlerin aktivitelerini artirmamistir (Roussel ve
digerleri, 2009).

Lipit peroksidasyonu ve reaktif oksijen tiirleri tarafindan meydana
getirilen hasar diyabetin komplikasyonlari arasinda 6nemli bir yere sahiptir.
Klinik c¢aligmalar gostermistir ki besin yoluyla alinan antioksidanlar
diyabetin bir¢ok komplikasyonunun ortaya ¢ikmasini yavaslatir. Polifenoller
genelde antioksidan aktivite gdsterdigi i¢in tar¢cindan elde edilmis insiilin
etkisini artiric1 bilesenlerin antioksidan etkileri de arastirilmistir. Sonugta
goriilmiistiir ki bu maddeler deney farelerinde reaktif oksijen bilesenlerinin
olugsmasini engellemistir.

Said S. Moselhy ve Husein K.H.Ali, 2009 yilinda yaptiklari
caligmada tar¢in Oziitiiniin karaciger {izerinde koruyucu etkisi olup
olmadigint arastirmiglardir. Tarcinin suda ve etanolda ¢Oziinmiis
formlarinin, karbon tetrakloriir (CCL4) enjekte edilmis karaciger
hiicrelerinde yiikselmis AST (aspartat aminotransferaz) ve ALT (alanin
aminotransferaz) degerlerini normale dondiirdiigii gosterilmistir (Moselhy
ve Ali, 2009).



CCly enjekte edilmis farelerde karaciger hiicrelerinde meydana gelen
hasar nedeniyle yiikksek AST ve ALT enzimatik aktiviteleri
gozlemlenmektedir. Bir hafta boyunca giinde, 200 mg/kg tarcin ekstakti
(etanol veya suda ¢oziilmiis) takviyesi alan farelerde, tar¢in almayanlara
oranla yiiksek serum AST ve ALT degerleri eski haline donmiistiir. CCly
tarafindan zehirlenmis farelerde karaciger MDA seviyesi belirgin sekilde
artmistir bunun yaninda antioksidan enzimler olan SOD ve CAT aktiviteleri
azalmistir. Tar¢inin MDA seviyesini azaltip, SOD ve CAT aktivitesini
diizenledigi (artirdigi) belirtilmistir (Moselhy ve Ali, 2009).

Reaktif oksijen formundaki serbest radikaller hiicrelerde normalde
bulunurlar fakat oksidatif stres sonucunda bu reaktif tiirlerin asir1 {iretimi,
antioksidan savunma sistemindeki dengeyi bozar ve serbest radikaller
olusur. Bu reaktif tiirler biyomolekiiller ile tepkimeye girerek hiicresel
hasara ve hatta hiicre Oliimiine yol agabilirler. Kanser ve kalp-damar
hastaliklar1 serbest radikallerin viicuda verdigi zararlar vasitast ile
tetiklenebilir. Antioksidanlarca zengin meyve ve sebzelerin tiiketimi bu
hastaliklarin ortaya ¢ikma olasiligini azaltir (Moselhy ve Ali, 2009).

Moselhy ve Ali yaptiklart bu ¢alismada 60 ila 80 gram agirhig
arasinda olan 40 Albino Wister faresi kullanmislardir. Hayvanlar 10 ar birey
iceren 4 gruba ayrilmiglardir. Grup 1 (kontrol) ve Grup 2 (CCl,) deki
farelere birer doz CCls uygulanmistir. (Iml/kg). Grup 3 ve Grup 4; 100
mg/kg oraninda suda veya etanolde ¢oziilmiis tar¢in ekstraktini oral yolla
giinde bir defa 7 giin boyunca almislardir. Son dozdan 24 saat sonra
hayvanlar analiz edilmistir. Kan o6rnekleri alinmis, karaciger ¢ikarilip 2
parcaya ayrilmistir; bu karaciger pargalarindan bir tanesi 20°C te analiz igin
bekletilmis ve digeri ise histopatolojik ¢aligmalar i¢in kullanilmistir. AST ve
ALT seviyesinin serumdan tayin edilmesi i¢in Reitman ve Frankel in 1957
tarihli methodu kullanilmistir. Karaciger dokusunda MDA, SOD, CAT
seviyesi tayin edilmistir, bunun i¢in karaciger dokusu kii¢iik pargalara
ayrilmis, ortamdaki fazla kandan kurtulmak i¢in soguk izotonik soliisyon ile
yikanmistir. 50 mM potasyum fosfat tamponunda (pH 7,4) buz iizerinde
cam homojenizator ile karaciger homojenatlar1 hazirlanmistir. 4°C'te 5000
rpm'de 15 dakika santrifiij ile hiicre kalintilar1 uzaklastirilmistir.
Stipernatant MDA, SOD ve CAT seviyesi hesaplanmasinda kullanilmistir.
Istatistiksel hesaplamalar, SPSS paket programi ile yapilmustir. Veriler
aritmetik ortalama + standart sapma olarak verilmis ve ortalamalar
arasindaki fark tek yonlii ANOVA ve student t test ile hesaplanmistir. P
<0.05 olarak verilmistir (Moselhy ve Ali, 2009).



Targ¢in 6ziitiiniin CCly tarafindan zehirlenmis farelerdeki etkisi Tablo
3.12.°de goriilityor. CCly grubunda serum AST ve ALT degerleri kontrol
grubuna oranla belirgin bir sekilde artmig goriiliiyor. Su veya etanolda
¢cOzlilmis targin ekstrakti verilmis gruplarda yilikselmis karaciger enzim
aktivitelerinin normale dondiigii ve etanol grubunda daha belirgin bir diisiis
oldugu belirtilmistir. Sonuglar ortaya ¢ikarmistir ki, CCl4 grubunda kontrol
grubuna oranla karaciger MDA seviyesi yiikselmistir. Ekstraktlarla tedavi
bu yiikselisi engellenistir. SOD ve CAT aktiviteleri CCl; grubunda
diismiistiir fakat targin ekstrakti verilen her iki grupta da yiiksektir (Moselhy

ve Ali, 2009).

Tablo 3.12. Tar¢in 6ziitiiniin CCly tarafindan zehirlenmis farelerdeki etkisi

(Moselhy ve Ali, 2009).

Parametreler Kontrol Grubu CCl,Grubu Sudaki Etanol
ekstakt ekstrakti

+ CCly + CCly
SerumAST (lu/ml) 38.4+4.56 74.0+7.86 47.9+7.14 41.6+5.08
SerumALT (lu/ml) 42.4+4.56 84.0+7.86 46.9+7.14 41.6+5.08




MAD 2.31+0.14 6.14+0.57 2.94+0.27 2.16+0.32
(mmol/mg/protein)

SOD 216.8+13.8 109.5+34.0 212.7425.8  189.3423.
(mmol/mg/protein) 2

CAD 97772.442667.7 2192.0+146. 8582.6+1482. 4281.3+£9
(mmol/mg/protein) 6 5 35.3

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,
MAD:Malonddialdehit, SOD:Siiperoksit dismutaz, CAD:Katalaz

Serum AST ve ALT degerleri, karaciger dokusundaki harabiyet ile
artar. Bu arastirmada CCls deneysel bir hasar meydana getirmistir. Toksik
bir metabolit olan CCl; radikali sitoktrom P450 tarafindan tretilir ve daha
sonra, triklorometil peroksi radikalini olusturmak iizere oksijen ile
reaksiyona girer. Bu radikaller makromolekiillere kovalent olarak baglanir
ve karacigerin lipit membraninda hasar meydana getirir. Tar¢in ekstakti
verilen farelerde serum AST ve ALT degerlerinin eski haline dénmesi,
tarcin ekstaktinin hepatik doku hasarmi onardigi sonucunu dogurur
(Moselhy ve Ali, 2009).

Serbest radikallerin olusumu ve/veya antioksidan sistemin yeterli
olamamas1 sonucu gerceklesen oksidatif stress kanser olusumunda 6nemli
rol oynar. Hiicre membran hasar1 sirasinda bir¢ok enzimler dolagima karigir
ve onlarin serumda tayini hastaliklarin belirleyicisidir (Moselhy ve Ali,
2009).

SOD, oksiradikaller 1ile savasan ilk antioksidan enzimdir.
Stiperoksitin hidrojen perokside dismutasyonunu gergeklestirir. CAT ise bir
peroksizomal hem proteinidir, SOD tarafindan katalizlenen reaksiyon ile
olusan hidrojen peroksidin ortamdan uzaklastirilmasinda rol oynar. SOD ve
CAT beraber calisarak reaktif oksijen tiirlerine karst savunma
mekanizmasinda rol oynarlar (Moselhy ve Ali, 2009).

Tar¢inin aseton ekstrakti yiiksek oranda fenolik bilesikler igerir.
Fenolik bilesiklerin antioksidan Ozellikleri vardir. Serbest radikalleri
temizleyerek lipit peroksidasyonu zincir reaksiyonlarinin olugmasini
engellemek en Onemli antioksidan mekanizmasidir. Su ve etanolda
¢Oziilmiis tarcin ekstraklar1 verilen farelerde, lipit peroksidasyonunun
azalmasindan MDA seviyesi belirgin bir sekilde azalmistir, SOD ve CAT
aktiviteleri ise artmistir. Ozetle; bu calismada goriilmiistiir ki, SOD ve CAT
aktiviteleri CCl,; enjekte edilen farelerde azalmistir fakat tar¢in tedavisi



verilen farelerde SOD ve CAT aktiviteleri eski seviyesine yiikselmistir.
Yiikselmis AST ve ALT seviyeleri de ayn1 sekilde diismiistiir. Goriiliiyor ki,
tar¢in Oziitli hepatik hasari engelliyor ve geriye dondiiriiyor (Moselhy ve Ali,
2009).

Tar¢in Oziitiinden elde edilen antioksidan etki, diyabetin tedavisinde
ek katkilar saglar. Botanik antioksidanlar ¢oklu doymamig yag asit
peroksidasyonunu  engelledigi  i¢in  hiicre zarmin  biitliinliigiiniin
korunmasinda destekleyicidir. Membrandaki fosfolipit igerigi insiilinin
baglanabilme 6zelligini etkiler. Genel olarak membran daha ¢ok doymamis
yag asidi icerdik¢e glukoz daha i1yi kullanilir, degerlendirilebilir.

Baharatin farkli 6zellikleri ve kullanimi tarih 6ncesi donemlerde
antik toplumlarda bile bilinmekteydi. Son yiizyilda baharatin gidalara lezzet
ve aroma verici, bakterisidal, bakteriostatik, fungistatik, tansiyon
diisiirticli, antioksidatif, ditiretik etkileri ve diger fonksiyonlar i¢in farkl
kullanimlar1  iizerine bircok rapor goriilmektedir. Bazi baharatlar
antimikrobiyal etkiye sahiptir ve farkli toplumlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Baharatin mikroorganizmalar iizerine etkileri; mikroorganizmanin
tiriine ve baharattaki ugucu yag konsantrasyonuna baglidir. Esansiyel
yaglarin bilesim ve miktarlar1 baharat cinsine, iiretim sekline, iklime ve
yetistirildigi bolgenin cografi  yapisima bagli olarak  degismektedir
(Aran, 1988).

Baharat i¢inde bulunan antimikrobiyal etkili esansiyel yaglarin ¢ogu
bir hidroksil grup igeren fenol yapisindaki bilesiklerdir. Bu nedenle fenolik
bilesikler antimikrobiyal etkinlik agisindan g¢esitli c¢alismalara konu
olmaktadir.

TARCININ ANTIMIKROBIYAL ETKISI:

Baharatlar, ¢ok eski zamanlardan beri yiyeceklere 6zel bir tad ve koku
vermesinin yaninda, yiyecekleri muhafaza ederken koruyucu olarak
kullanilmaktadir. Baharatlarin antimikrobiyal etkileri {izerine ilk tanimlama
1976'da Antony van Leeuwenhoek tarafindan yapilmistir. Leeuwenhoek
demistir ki, karabiber eklenmesinden sonra kuyu suyundaki ‘animalcules’
sayis1 ve aktivitesi azalmistir (Holley ve Gill, 2004).

Tar¢in yaginin antimikrobiyal etkisi §jenol ve sinnamik aldehit gibi
bazi aromatik molekiillerden dolayidir (Sekil 3.6.) 6jenol ve sinnamik



aldehit in hem gram pozitif hem de gram negatif bakteriler lizerinde etkisi
vardir fakat bu etkinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ojenol un
Escherichia coli ve Listeria monocytogenes nin iiremesini engelledigi,
sinnamik aldehitin ise Clostridium botulinum , Staphylococcus aureus , E.
coli ve Salmonella enterica tizerinde etkili oldugu belirtilmistir.
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Sekil 3.5. Aromatik bilesenlerin yapisi :(soldan saga) djenol, trans-
sinnamaldehit

(Holley ve Gill, 2004).

Cogu yazar tarafindan baharatlarin antimikrobiyal etkileri hiicre
membrani ile olan etkilesimine atfedilse de aslinda baharatlarin bakterisit
(bakteriyi yok eden) etkisinin mekanizmasi tam olarak c¢oziilememistir.
ojenol ve sinnamik aldehit in antimikrobiyal etkileri iizerine yapilan
calismalardaki sonuglar celiskili olsa da, hem membran ile etkilesimi hem
de spesifik hiicresel enzimlerin inhibisyonunu destekleyen sonuglar vardir
(Holley ve Gill, 2004).

Bitkilerden tiirlii yollarla ¢ikarilan ugucu yaglar, biyolojik olarak
aktif bilesenler icerirler ve antibakteriyal 6zelliklere sahiptirler. 2006 yilinda
Savarimuthu Ignacimuthu ve arkadaslar1 21 bitkiden elde ettikleri yaglarin
antimikrobiyal etkilerini hem gram pozitif hem de gram negatif bakteriler
tizerinde arastirmiglardir. Gram negatif olarak Esherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve Proteus vulgaris, gram pozitif
olarak da Bacillus subtilis ve Staphylococcus aureus bakterileri
kullanilmistir. Ugucu yaglarin antibakteriyal aktivitesini taramak icin disk
difiizyon metodu kullanilmistir. Mueller Hinton Broth icerisinde 18 saat
37°C de bekletilen kiiltiirler, izotonik solusyon ile 10° CFU/ml ye
seyreltilmistir. 500 mikrolitre siispansiyon steril pamuklu ¢ubuk ile Mueller-
Hinton agar 1iizerine yayilmistir. Esansiyel (ucucu) yaglar %10
dimetilsiilfoksit (DMSO) ve difiizyonun kolaylagsmasi i¢in Tween 80



igerisinde ¢Oziilmiistiir. 50 pl ugucu yag, aseptik kosullarda steril disklere (6
mm yarigapinda Whatman no 5) 1:1, 1:5, 1:10 ve 1:20 diliisyonlarda
uygulanmigtir. Negatif kontrol olarak sadece DMSO ile islatilmig disk,
pozitif kontrol olarak ise 25ul Streptomisin igeren disk kullanilmistir.
Kiiltiirler 30 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 18 saat 37°C de
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresinin ardindan, inhibisyon olan bdlgenin
yaricap1 hesaplanmistir. Deneyler 3 er kez tekrarlanmis ve bunun ortalamasi
almmistir. Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Deneylerde
gram pozitif ve gram negatif bakterilerin tar¢in yagina duyarli oldugu
bulundu. Tar¢in yagi P.aeruginosa (33.3 mm), B.subtilis (29.9mm),
P.vulgaris (29.4mm), K.pneumoniae (27.5 mm) ve S.aureus (20.8mm)
tiirleri tizerinde etkiliydi (Tablo 3.13.).

Tablo 3.13. Tar¢in yaginin disk difiizyon metoduna gore farkli
mikroorganizmalar {izerindeki antimikrobiyal etkisi (Holley ve Gill, 2004).

1:1 1:5 1:10 1:20
S.aureus 20.8+0.5 1.87+0.2 14.8+0.2 13.7+0.28
B.subtilis 29.94+0.7 27.8+1.1 2.41+1.1 22.8+0.2
K.pneumoniae 27.5+0.5 23.5+0.5 20.9+0.2 18.6+0.5
P.vulgaris 29.4+0.5 27+0 18.6+1.52 1.41+0.4
P.aeruginosa 33.3¢1.6 32.240.5 24.4+0.5 21+0
E.coli 29.8+0.7 26+1 23.8+1 21+0.2

Sayisal veriler inhibisyon bolgesini gosteriyor (mm). Degerler
ortalama + standart sapma olarak verilmistir (Ignacimuthu, Prabuseenivasan
ve Jayakumar, 2006 ).

Richard A. Holley ve Alexander O. Gill, enerji {iretemeyen
hiicrelerin ortama adapte olamayacagi ve ayrica ¢ogalamayacagini
diistinerek 6jenol ve sinnamik aldehit in bakterilerde ATP iiretimi, yani
enerji mekanizmasi izerindeki etkilerini aragtirmistir. Deneylerde enerji
metabolizmalari birbirinden farkli oldugu icin gram pozitif bakteriler olan
Lactobacillus sakei ve Listeria monocytogenes kullanilmistir. Sonug olarak
Ojenol'un doza bagimli bakterisit etkisi oldugu ve bu etkinin targin yagi ile



muamele edildikten 15 dakika sonra ortaya ¢iktig1, 6jenol un her iki bakteri
tizerinde etkisi bulundugu belirtilmistir. Sinnamik asit ise djenola oranla
daha az etkili bir bakterisit ajandir. L.monocytogenes iizerinde bakterisit etki
yaratmak i¢in kullanilan 6jenol’un yaklasik olarak 6 kati sinnamik aldehit
kullanildiginda ancak etkili oldugu ve Lactobacillus sakei tizerinde ise 0.5
M sinnamik asidin bile etkili olmadigi gozlemlenmistir (Holley ve Gill,
2004).

Titik Nuryastuti ve calisma arkadaglart 2009 yilinda, tar¢inin
antimikrobiyal etkisini ararstirmiglardir. Calismada, tar¢in yaginin
Staphylococcus epidermidis ‘in plaktonik ve biyofilm kiiltiirleri tizerindeki
etkisi, yaygin olarak kullanilan antibiyotiklerle kiyaslanmistir. MIC, tarcin
yaginin mikrobiyal iiremeyi %99.9 oraninda durduran en disiik
konsantrasyonu olarak tanimlanmistir. Targin, S.epidermitis tiirtiniin hem
planktonik hem de biyofilm formlari iizerinde antimikrobiyal olarak etkili
bulunmustur (Nuryastuti, 2009).

Staphylococcus epidermidis, hastane enfeksiyonlarina yol agan gram
pozitif bir bakteridir. Hastane enfeksiyonlarini tedavi etmek c¢ok zordur,
clinkli bu enfeksiyonlara yol agan bakteriler bircok antimikrobiyal ajana
dayanikli hale gelmislerdir. Ayrica bu bakterilerin biyofilm olusturabilmesi
de tedaviyi zorlastiran etmenlerdendir. Biyofilm formasyonu ortamda
antimikrobiyal maddeler bulunmasi veya yiiksek sicaklik, yliksek etanol
konsantrasyonyu, ozmotik basing gibi degisen ortam kosullarindan
etkilenebilir. Onceki ¢aligmalarda gosterilmistir ki antibiyotikler biyofilm
yapisinda bulunan mikroorganizmalar iizerinde planktonik benzerlerine
kiyasla daha az etkilidirler. Bu sebeplerden dolay1 bu arastirmada tar¢inin
hem biyofilm formundaki hem de planktonik mikroorganizmalar tizerindeki
antimikrobiyal etkisi aragtirilmistir. Klorheksidin, triklosan ve gentamisin
pozitif kontroller olarak kullanilmistir (Nuryastuti, 2009).

Tarcin yagi, 06zel bir aromasi oldugundan dolay1 gida endiistrisinde
en sik kullanilan esansiyel yaglardandir. Tar¢in agacimin kabuklarindan
elde edilen yagin antibakteriyal aktivitesini gosteren bircok yayin
vardir. Tar¢in yaginda bulunan aktif bilesenin sinnamaldehit oldugu
belirtilmistir. Sinnamaldehit bakterilerde solunum zinciri, elektron transferi
ve substrat oksidasyonunu engelleyerek oksidatif fosforilasyonu, aktif
transportu, DNA, RNA, protein, lipit ve polisakkarit sentezine engel olur.
Buna ek olarak ugucu yaglarin bir 6nemli 6zelligi de hidrofobik olmalaridir,
boylelikle hiicre zarinin lipit katmaninin yapisini bozarlar ve hiicreyi
protonlara daha agik hale getirirler. Bakteri hiicrelerine verilen bu



zararlardan dolay:r hiicreden kritik molekiiller ve iyonlar disariya ¢ikar ve
boylelikle bakteriyel hiicre 6liimii gergeklesir (Nuryastuti, 2009).

Tar¢in ile etkilesime sokulmus biyofilmlerde beklenmeyen bir
sekilde gorilmiistiir ki, targin yaginin biyofilm olusturan bakterileri
6ldiirmenin yaninda biyofilm yapisin1 bozdugu da goriilmiistir. Bu da
demektir ki tar¢in bakterileri biyofilm olusturduklar1 yiizeyden ayirabilir
(Nuryastuti, 2009).

TARCININ ANTI-ULSER ETKISI:

Amr A. Rezq ve Maysa M. Elmallh, 2010 yilinda yaptiklar
arastirmada tar¢in 6ziitlinlin anti-iilser etkilerini gostermislerdir.

Ulser mide-bagirsak sistemini etkileyen bir hastaliktir. Mide asidi
salgilanmasindaki artigla beraber midede mukozal hasar meydana gelir. Bu
hastaligin sebeplerinden bazilari; stres, sigara, beslenme bozukluklaridir.
Bitkilerin tedavideki etkileri son yillarda arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir
Bu c¢alismada, tarcin ve bir iilser ilact olan Zantac™ Ranitidine
kiyaslanmigtir. Tar¢in suda ¢oziilmiis sekilde deney farelerine agizdan
verilmigtir. 10 g targin 100 ml su icerisinde kaynatilmis, siiziilmiis ve 50°C"
de konsantre edilmistir. Doz etkisini aragtirmak i¢in gruplar yaratilmis ve
siras1 ile 100, 200, 300, 400 mg/kg (viicut agirligl) tar¢in solusyonu
verilmistir. Deneyde negatif ve pozitif kontrol gruplari vardir. Negatif
kontrol grubu Zantac™ Ranitidin kullanmistir, pozitif kontrol grubuna ise
higbir tedavi verilmemistir. Tar¢inin iilser {izerindeki etkilerini
gosterebilmek i¢in gruplar arasinda, mide sivisimin pH'1, mide sivisinin
miktari, iilser bolgesinin (midedeki yaranin) biiyiikliigli, gibi parametreler
kiyaslanmigtir. Aragtirmanin sonunda ortaya c¢ikmistir ki, tar¢in {lser
tedavisinde olumlu etkiye sahiptir, doza bagimli iyilesme orani
gdzlemlenmistir, dahasi tar¢in, Zantac™™ Ranitidin’den daha etkilidir (Rezq
ve Elmallh, 2010).

Deney 7 giin slirmiis ve sonrasinda deney farelerinin midesi
kesilerek ¢ikarilmig ve mide 6z sivist alinmigtir. 7 giin boyunca farelere
normal diyetleri uygulamiglardir fakat ek olarak hangi grupta iseler ona
uygun tar¢in sollisyonu verilmistir. Negatif ve kontrol gruplarina ise 1 ml
izotonik sollisyon verilmistir. 7 giin sonrasinda fareler 12 saat boyunca ag
birakilmigtir, aglik periyodundan sonra Pozitif gruba iilser ilaci verilmistir,
son olarak biitlin hayvanlara oral olarak 0.5 ml/100 gr etanol verilmistir.



Etanol verilmesinden 4 saat sonra deney farelerinin mideleri kesilerek
cikartlmistir. (Hayvanlar, etik ilkelere uygun olarak oOldiirilmiistiir).
Asagidaki tablolarda (Tablo 3.14.) (Tablo 3.15.) (Tablo 3.16.) iilser ile ilgili
parametrelerin gruplar arasindaki karsilagtirmalar1 gosterilmistir (Rezq ve
Elmallh, 2010).

Tarcin verilen farelerde mide 6zsuyunun pH'1 artmistir, yani asitlik
derecesi azalmistir. 200, 300 ve 400 mg/kg tarcin sollisyonu verilen
farelerde pH kontrol grubuna ve hatta {ilser ilact verilen gruba oranla
anlamli olarak yiiksektir (p<0.05) Fakat 200, 300 ve 400 mg/kg gruplari
kendi aralarinda istatistiksel olarak farksizdir (Tablo 3.14.).

Tablo 3.14. Tar¢immin ve anti-iilser ilacinin mide pH' 1na etkisi(Rezq ve
Elmallh, 2010).

Gruplar Mide 6zsuyunun pH1
(ortalama + standart
sapma)
Pozitif Grup 4.70+0.26
Kontrol Grubu 5.80+0.46
100 mg/kg Tarcin 6.5+0.45
200 mg/kg Tarcin 7.9+0.19
300 mg/kg Tarcin 8.4+0.37
400 mg/kg Tarcin 8.6+0.19

Mide 6zsuyunun miktar1 da ilserin derecesi ile baglantilidir. Pozitif
grup ile anti ilser ilac1 verilen farelerin mide sivist miktar1 aymidir fakat
tar¢in verilen farelerin mide sivis1 pozitif ve kontrol farelere oranla daha
azdir. 100mg/kg tarcin verilen grup ile pozitif grup arasinda istatistiksel
anlamli fark vardir. 200, 300, 400 mg/kg tarcin verilen gruplarin mide
0zsuyu miktar istatistiksel olarak farksizdir. Fakat bu gruplarin mide 6z



suyu 100 mg/kg tarcin verilen grup ve kontrol grubuna oranla daha azdir
(Tablo 3.15.).

Tablo 3.15 Targmin ve anti-iilser ilacinin mide 6zsuyu miktarina etkisi
(Rezq ve Elmallh, 2010).

Gruplar Mide 6zsuyunun
miktar1 (cm°)

Pozitif Grup 4.60+0.52
Kontrol Grubu 4.30+0.37
100 mg/kg Tar¢in 2.9+0.19
200 mg/kg Targ¢in 2.00+0.16
300 mg/kg Tarcin 1.7040.20
400 mg/kg Tarcin 1.60+0.19

Ulser yarasmin boyutu, hastalin derecesinin bir gdstergesidir. Yaranm
boyutu, anti-iilser ilaci verilen farelerde pozitif gruba oranla daha kiigtiktiir,
daha Onceki parametrelerde oldugu gibi hangi dozda olursa olsun tar¢in
verilen gruplarda yara pozitif grupla kiyasla daha kiigliktiir. Yine diger
parametrelerde oldugu gibi 100 mg/kg "dan daha fazla tar¢in verilen gruplar
bu gruba gore daha c¢ok iyilesme gostermistir fakat kendi aralarinda
istatistiksel olarak farkli degillerdir (Tablo 3.16.).

Tablo 3.16. Tar¢inin ve anti-tilser ilacinin midedeki tlser kaynakli yara
boyutuna etkileri (Rezq ve Elmallh, 2010).



Gruplar Yaranin boyutu (mm)
Pozitif Grup 7.40+0.87
Kontrol Grubu 5.90+0.60
100 mg/kg Tar¢in 3.20+0.54
200 mg/kg Tar¢in 1.50+£0.16
300 mg/kg Tar¢in 0.92+0.12
400 mg/kg Tarcin 0.70+0.12
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