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OZET

Seker yerine kalorisiz tatlandiricilarin (NCS) kullanimi diyabet hastalari i¢in son yillarda
poptiler bir diyet secenegi haline gelmistir. Bu nedenle ¢esitli tatlandiricilarin etkinliginin
degerlendirilmesine yonelik karsilastirmali ¢alismalarin  yapilmasi 6nemlidir. Bu
arastirmada, iki farkli NCS olan Sakarin ve Stevia’nin hem optimal dozajini belirlemek hem
de yara iyilestirici faydalarini arastirmak igin diyabetik ratlar kullanilmistir. Bu ¢alismada;
36 adet Wistar albino rat Streptozotocin (STZ) yoluyla diyabet yapildiktan sonra rastgele
alt1 gruba ayrilmistir. Gruplar su sekildedir; Grup A (diyabet), Grup B (Diyabet+Yara), Grup
C (diyabet+yara+250 mg/kg Stevia), Grup D (diyabet+yara+500 mg/kg Stevia), Grup E
(diyabet+yara+250 mg/kg Sakarin), Grup F (diyabet+yara+500 mg/kg Sakarin). Punch ile
sirt yaralar1 agilmistir. 7 giin boyunca Stevia ve Sakarin uygulamalar1 oral gavaj yoluyla
yapildiktan sonra 7. giiniin sonunda ratlardan kan Ornekleri alinmistir. Serum ve yara
dokularindaki oksidatif stres, inflamasyon, protein karbonil (PC) diizeyleri, matriks
metaloproteinaz (MMP) diizeyleri ve lipit profilleri gibi biyokimyasal parametreler
spektrofotometrik yontemler ile olclilmiistiir. Histolojik degerlendirmede hematoksilen-
eozin ve Maison trikrom boyama teknikleri kullanilmistir. Her iki NCS de biyokimyasal ve
histolojik degerlendirmeler sonrasinda yara iyilesmesine olumlu katkida bulunmustur.
Ozellikle 250 mg/kg Stevia uygulamasinda yara dokusunda oksidatif stres, inflamasyon, PC
ve MMP diizeyleri azalirken yara kapanma oranlar1 ve kolajen birikiminin artmas: dikkat
cekicidir. 250 mg/kg stevia uygulamasi yara dokusu oksidatif olaylarini azaltarak, diyabetik
yara iyilesmesine pozitif katki saglamistir. Diyabetik yaralarin iyilesmesinde 250 mg/kg
stevia uygulamasinin, 500 mg/kg stevia ve 500 mg/kg sakarin uygulamasina gére daha etkili
oldugu gozlenmistir. Stevia'min olumlu etkileri, zengin fenolik bilesikleri ile
iliskilendirilmistir.
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ABSTRACT

Replacing sugars with non-caloric sweeteners (NCS) is a popular dietary option for diabetic
people. Therefore, it is essential to conduct comparative studies to evaluate the efficacy of
various sweeteners. In this research, diabetic rats were used to investigate saccharin and
stevia's wound-healing benefits while determining the optimal dosage. In this study, 36
Wistar albino rats were induced with diabetes via STZ and randomly divided into six groups:
group A (diabetes), group B (Diabetes+Wound), group C (diabetes+wound+250 mg/kg
Stevia), group D (diabetes+wound+500 mg/kg Stevia), group E (diabetes+wound+250
mg/kg Saccharin), group F (diabetes+wound+500 mg/kg Saccharin) The dorsal wounds
were inflicted via a punch. Stevia and saccharin administrations were made by oral gavage
for 7 days. At the end of 7 days, blood samples were taken from the rats. Spectrophotometric
methods measured biochemical parameters for oxidative stress, inflammation, protein
carbonyl (PC) levels, matrix metalloproteinase (MMP) levels, and lipid profiles in serum
and wound tissues. Hematoxylin-eosin and Maison trichrome staining techniques were used
for histologic evaluation. Both NCSs positively contributed to wound healing after
conducting biochemical and histologic evaluations. Notably, wound closure rates and
collagen accumulation increased while oxidative stress, inflammation, PC levels, and MMP
levels decreased in the wound tissue, especially in the 250 mg/kg stevia application. It has
been proven that 250 mg/kg stevia administration interrupts oxidative events in wound tissue
and contributes positively to diabetic wound healing. The administration of 250 mg/kg of
stevia was observed to be more efficient in healing diabetic wounds compared to both 500
mg/kg stevia and saccharin administered at both doses. The positive effects of stevia can be
attributed to its rich phenolic compounds.
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TESEKKUR

Oncelikle egitimim siiresince ve tez dénemimim her aninda degerli fikirlerini benimle
paylastigl, yardimlarin1 ve sonsuz destegini hi¢cbir zaman esirgemedigi, beni anladig1 ve
kendimi ifade etmemi sagladigi, her zaman yanimda oldugunu hissettirdigi i¢in ¢ok degerli
danismanim Gazi Universitesi Fen Bilimleri Fakiiltesi Biyoloji Béliimii gretim iiyesi Sayim
Prof. Dr. Sule COSKUN CEVHER e, tez donemimde tez konum hakkinda degerli katkilarini
ve yardimlarini hi¢bir zaman esirgemeyen, her zaman destek veren tez izleme komitesi
iiyelerim Prof. Dr. Kanuni Barbaros BALABANLI ve Prof. Dr. Nursel GUL’e, tez
calismamda kiymetli tecriibelerinden yararlandigim Dog. Dr. Emine Giilgeri GULEC
PEKER’e, tiim laboratuvar ¢alismalarim sirasinda gostermis oldugu destekten dolay1 Ars.
Gor. Elif Naz GURSOY ’a, hayvan deneylerini yaptigim Laboratuvar Hayvanlar Yetistirme
ve Deneysel Arastirmalar Merkezi (GUDAM)'nde destek saglayan tiim laboratuvar

calisanlarina tesekkiirlerimi sunarim.

Egitim siirecimin her agamasinda yanimda olan, maddi ve manevi desteklerini higbir zaman
esirgemeyen, her zaman bana destek veren ve arkamda duran haklarini hi¢bir zaman
o0deyemeyecegim en degerlilerimden babam Orman Yiiksek Miih. Hiiseyin Avni CATAL
basta olmak iizere annem Basogretmen Nezihe CATAL’a ve canim kardesime, kendimi
gelistirmeme yardimci olan ve her zaman yeni bakis acilar1 kazanmami saglayan kiymetli
esim Caglar KUNT’a, her daim bana yasam enerjisi veren sevgili ¢ocuklarima ve

destekleriyle beni yalniz birakmayan esimin sevgili ailesine sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tez Gazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.

(Proje Kodu: FDK-2022-7732)
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1. GIRIS

Yara iyilesmesi iizerinde uzun zamandir ¢ok tartisilmakta ve ¢alisiimaktadir. Tip alanindaki
gelismelerle birlikte yara tedavisinde ilerlemeler yasanmaktadir. Cok eski ¢aglardan beri
bitki ekstraktlar1 yara iyilesmesinde kullanilmaktadir (Kisacik ve Giines, 2017). Ozellikle
son yillarda bazi hastaliklarin ciddi bir sekilde artmasi, sentetik ilaclarin yan etkisi olmast
ve tedavide yetersiz kalmasi ve bitkilerin tedavi edici Ozelliklerinin arastirilip
kullanilmalarina neden olmustur. Yara iyilesmesinde etkili olan bu tibbi bitkilerin ¢ogu
bilimsel literatiirde yerini almaktadir. Bitkisel ilaglarin zengin igerikleri ile viicudun bir¢ok
bolgesinde etkili olabilmesi, sentetik ilaglarin ise tek bir bolgeye etki etmesi nedeniyle genis

kitleler tarafindan kullanilabilmektedir (Dorai, 2012).

1980'li yillardan giiniimiize kadar uzanan siiregte diyabet yetiskin popiilasyonda %4,7'den
%8,5'e yiikselmistir. Diinya Saglik Orgiitii, diyabetin 2030'da diinya ¢apinda 7. 6nde gelen
oliim nedeni olacagini bildirmistir (Hussein, Eid, Jaliah, Taha ve Lashin, 2020). Diinya
iizerinde 340 milyondan fazla kisiyi etkileyen ve ¢ok yonlii bir metabolik hastalik olan
diyabet, hastalarin biiyiik kisminda diyabetik yaralar gelistirmektedir. Yaralarin iyilesme
stiresi uzadikga, is giicii kayb1 artmakta, lilke ekonomisi de olumsuz yonde etkilenmektedir.
Diyabetik hastalarda, glikozu metabolize etme kabiliyeti azalmakta ve olusan hiperglisemik
kosullarla yara iyilesme siirecinde gecikmeler olmaktadir (Patel, Srivastava, Singh ve Singh,
2019).

Yara iyilesmesi; yara boyutu, derinligi ve konumu, hastanin yasi ve lokal veya sistemik
hastaligin varlig1 gibi bircok makroskopik faktore bagli olmasinin yani sira sitokinler,
proteazlar ve reaktif oksijen tiirleri gibi molekiiler faktorlere de baglidir. Yetersiz oksijen,
kronik inflamasyon, fibroblast senesansi, kritik sitokin ve biiylime faktorii seviyeleri,
anormal matriks metaloproteinaz (MMP) aktivitesi, bakteriyel kolonizasyon ve enfeksiyon
gibi bir¢ok faktor yara iyilesmesinde gecikmeye neden olmaktadir. Kronik yara sivilarinda
fibroblast ve keratinosit proliferasyonu inhibe edilmektedir. Bunun yani sira kronik
yaralarda sitokin ve Tip Il Transforme Edici Biiylime Faktorii-Beta (TGF-B) reseptorii gibi
biiytime faktorii reseptorleri down regiile olabilmektedir (Morton ve Phillips, 2016).

Uzun siiren yara tedavisinin getirdigi ekonomik zorluklarin yan1 sira, hastalarin psikolojik

olarak olumsuz yonde etkilenmeleri ve giinliik rutinlerine donememeleri de 6nemli sorunlar



olusturmaktadir. Yaralarin iyilesme siiresini kisaltmak i¢in yara bakiminda kullanilan

topikal ajan ve pansuman malzemesi ¢esitleri giderek artmaktadir (Kisacik ve Giines, 2017).

Artan seker (sakkaroz) tiiketimi, obezite gibi ¢esitli beslenme ve tibbi problemlerle
sonuglanmaktadir. Bu nedenle seker yerine diisiik kalorili tatlandiricilar arastirilmaktadir.
Diisiik kalorili seker ikamelerinin 6nemli bir kismi yiiksek yogunluklu tatlandiricilar olarak
bilinmekte olup sakkarozdan en az 50-100 kat daha tatlidir. Giinlimiizde diinya pazarindaki
en yaygin yiiksek yogunluklu tatlandiricilar yapay bilesiklerden yapilmaktadir. Bu tiir yapay
tatlandiricilar sekerin tadinin yerini tam olarak tutmamaktadir ve Sakarin gibi baz1 yapay
tatlandiric1 tiirleri, yogun olarak kullanildiklarinda potansiyel mesane kanseri riski ile
iliskilendirilmektedir (Gasmalla, Yang, Musa, Hua ve Ye, 2017). Bu nedenle, sofra sekeri
ikamesi olarak diisiik kalorili dogal tatlandiricilara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tiim diinyada bitkisel tedavilere ilgi giderek artmakta olup Amerika Birlesik Devletleri’nde
bitkisel tedavi kullanma siklig1 % 86, Almanya’da ise % 52°dir. Ulkemizdeki kullanim
sikligr ile ilgili istatistiksel bir veri olmamasina ragmen, ¢ok sayida hastanin tibbi tedavinin
yani sira bitkisel tedavilere de bagvurdugu bilinmektedir (Durusoy ve Ulusoy, 2007).
Anadolu kiiltiirinde de bitkisel iriinlerin kolay elde edilebilmesi ve uygun miktarda
kullanildiklarinda yan etkiye neden olma olasiliginin diisiik olmasi nedeniyle yara

tedavisinde yaygin olarak kullanildigr bilinmektedir (Siintar ve digerleri, 2010).

Seker otu olarak da bilinen Stevia rebaudiana bitkisi diinyada ve iilkemizde yaygin olarak
kullanilmasa da literatiirde bir¢ok hastaligi onleyici ve tedavi edici olarak kullanildigini
belirten yayinlara rastlamak miimkiindiir. Stevia ekstrakt: tiikketiminin ratlarda kolesterol,
trigliserit, LDL diizeylerini 6nemli 6l¢iide azaltmasi, HDL diizeylerini ise arttirmasi Stevia
ekstraktinin hipolipidemik etkisi oldugunu gostermektedir (Sharma, Mogra ve Upadhyay,
2009; Hossain ve digerleri, 2011; Ahmed ve digerleri, 2018; Elanga, Massoud, Yousef ve
Mohamed, 2016; Akbarzadeh ve digerleri, 2015; Abdel-Aal ve digerleri, 2021). Stevia'nin
(1 ml/kg) ve nano-Stevia'nin (1 ml/kg) intragastrik olarak uygulanmasi sonrasi erkek
diyabetik ratlarda hipergliseminin, anksiyojenik etkinin ve hafiza bozuklugunun tersine
cevirildigi belirtilmistir (Khakpai ve digerleri, 2023). Stevia yapraklarinin, hipoglisemik
etkisinin yan1 sira diyabetik ratlarda oksidatif stresi azaltarak karaciger ve bobrek hasarini
hafifletmede de 6nemli bir rolii bulunmaktadir (Shivanna, Naika, Khanum ve Kaul, 2013).

Brezilya ve Paraguay’da ¢ok uzun yillardan beri dogal tatlandirict ve antihiperglisemik ajan



olarak kullanilmakta olan Stevia rebaudiana igerdigi steviol glikozitler (steviosid,
rebaudiosid A, steviolbiosid, dulcosid A) sayesinde sakkarozdan 200-350 kat tatli olma
ozellige sahiptir. Gliniimiizde tiim diinyada, obezite, tip 11 diyabet ve kardiyovaskuler
hastaliklardaki ciddi artisa bagl olarak sekersiz (tatlandirici igeren) ve kalorisi azaltilmis
gidalarin kullaniminin 6nemi giin gegtikge daha da artmaktadir (Geuns, 2003). Fonksiyonel
ozellikler ve etkileri agisindan cesitli iistiinliikklere sahip stevia bitkisi 6zellikle diabetik
hastalar ve kalori kisitlamasi yapan kisilerin kullanabilecegi 1siya dayanikli ve kalorisiz

dogal bitkisel bir tatlandiricidir (Goyal, Samsher ve Goyal, 2010).

Yapilan bazi ¢alismalarda sulu Stevia rebaudiana ekstrakti uygulanan yaralarda hiicre dist
matriksin 6nemli bir proteini olan ve yara mukavemetine katkida bulunan kolajenin devrinin
ve buna baglhh olarak da graniilasyon dokusunun hidroksiprolin igeriginin arttig1
gosterilmistir (Pattanayak ve digerleri, 2008). Kolajenin pargalanmasi sonucu serbest
hidroksiprolinin ve peptitlerinin serbest birakilmasi gergeklesir. Dolayisiyla hidroksiprolinin
ol¢timii, kolajen devri i¢in bir indeks olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (Sasidharan
ve digerleri, 2012). Arastirmalar eksizyon yara modeli uygulanan farelerde Stevia
rebaudiana’nin yara iyilestirmesini tesvik edici aktivite sergiledigini, ancak etkinin
konsantrasyonla iligkili oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Uygun konsantrasyonda epitelizasyon
periyodunun azalmasi, graniilasyon dokusu olusumu, kolajen sentezi ve yara kasilma

oraninin arttig1 gorilmiistiir (Das, 2013).

S. rebaudiana’nin giiclii bir radikal temizleyici ve oksidatif DNA hasarin1 engelleyici
aktivitesi bulunmaktadir (Ghanta, Banerjee, Poddar ve Chattopadhyay, 2007). Ratlar
iizerinde yapilan bir ¢cok calismada Stevia’nin oksidatif stres riskini azaltabilecegi ve ratlar
streptozotosin kaynakli diyabete karsi koruyabilecegi belirtilmistir (Shivanna ve digerleri,
2013). Stevia ekstraktlarinin antioksidan 6zelligi gostermesinin sebebi igerdigi fenolik
bilesikler oldugu diisiiniilmektedir (Karagéz ve Demirdoven, 2018; Shukla, Mehta, Bajpai
ve Shukla, 2009; Bursac Kovacevic ve digerleri, 2018; Ozdemir, Baser ve Cakir, 2014; Kunt
ve Cevher, 2023; Pandiyan, I, Srisakthi ve Shanmugam, 2023). Papaefthimiou, Kontou,
Bagos ve Braliou (2023), stevia ekstraktinin antioksidan ozellikleri sayesinde cesitli
hastaliklara karsi koruyucu etki gosterebilecegini bildirilmistir. Stevia rebaudiana’nin
antiinflamatuar etkisinin varlig1 ise hem in vivo hem in vitro ortamda bir ¢ok calisma ile
ortaya konmustur (Cai ve digerleri, 2023; Yasukawa, Kitanaka ve Seo, 2002;

Boonkaewwan, Ao, Toskulkao ve Rao, 2008; Sehar, Kaul, Bani, Pal ve Saxena, 2008; Kunt



ve Cevher, 2023; Yasukawa ve digerleri, 2002; Ramos-Tovar ve digerleri, 2019; Pandiyan
ve digerleri,2023). Han ve digerleri (2023), tarafindan yapilan ¢aligmada steviosid ile tedavi
edilen farelerde periodontal dokulardaki alveolar kemik rezorpsiyonunun ve inflamasyonun
azaltilabildigini gosterilmistir. Mehmodd ve digerleri (2022), stevia ekstraktindaki

polifenollerin bobrek inflamasyonunun tedavisinde uygulanabilecegini dnermistir.

Yara iyilesmesi ve bakimi i¢in gelisen tip, bilim ve teknoloji alternatif yara iiriinlerinin
gelismesine olanak vermistir. Bu iriinlerde 6zellikle antioksidan 6zellikleri nedeni ile
bitkilere yonelinmistir. Yapilan calismalarla stevia ekstraktinin antioksidan (Karagéz ve
Demirdoven, 2018; Shukla ve digerleri, 2009; Bursac Kovacevic ve digerleri, 2018;
Ozdemir ve digerleri, 2014; Kunt ve Cevher, 2023; Pandiyan ve digerleri, 2023; Ghanta ve
digerleri 2007; Deshmukh, Fernandes, Akarte ve Emmanuel, 2007; Alshawwa ve digerleri,
2022; Carrera-Lanestosa ve digerleri, 2020), antimikrobiyal (Khatun, Muhit, Hossain, Al-
Mansur ve Rahman, 2022; Alshawwa ve digerleri, 2022; Pandiyan ve digerleri, 2023; Myint
ve degerleri (2023), antiinflamatuvar (Cai ve degerleri, 2023, Yasukawa ve digerleri, 2002;
Boonkaewwan ve degerleri, 2008; Sehar vd., 2008; Kunt ve Cevher, 2023; Yasukawa ve
digerleri, 2002; Ramos-Tovar ve digerleri, 2019; Pandiyan ve digerleri, 2023; Han ve
degerleri, (2023); Mehmood ve digerleri (2022); Myint ve degerleri (2023), antikanser
(latridis, Kougioumtzi, Vlataki, Papadaki ve Magklara, 2022; Alshawwa ve digerleri, 2022),
antihiperglisemik (Assaei ve digerleri, 2016; Aghajanyan, Ovsisyan ve Trchounian, 2017;
Carrera-Lanestosa ve digerleri, 2020; Chowdhury ve digerleri, 2022; Kunt ve Cevher, 2023),
antihiperlipidemik (Sharma ve digerleri, 2009; Hossain ve digerleri, 2011; Ahmed ve
digerleri, 2018; Elanga ve digerleri, 2016; Akbarzadeh ve digerleri, 2015; Abdel-Aal ve
digerleri, 2021) ve antidiyabetik (Hameed ve digerleri, 2023; Myint ve digerleri, 2020;
Ahmad ve Ahmad, 2018; Abdel-Aal, Abdel-Rahman, Al Bayoumi ve Ali, 2021; Perumal,
Manickam, Bang, Velmurugan ve Oh, 2016; Padilla-Mayne ve digerleri, 2024; Cabeca ve
digerleri, 2023) gibi bir ¢ok etkisinin oldugu tespit edilmistir. Ancak diyabetik yaralarda
oksidatif stres lizerine etkisine dair kapsamli bir arastirma bulunmamaktadir. Stevia
ekstraktinin diyabetik yara dokusunda oksidan olaylar {izerine olumlu etki ederek yara
iyilesmesindeki onemli sorunlarin tedavisi i¢in bir kaynak olusturup olusturamayacagi,
diyabetik yara iyilesmesinin proliferasyon asamasinda dogal tatlandiric1 Stevia’nin uygun
dozu olumlu etki gostererek diyabetik yara iyilesmesinin sebep oldugu diizensizliklere cevap
verip veremeyecegi, dogal tatlandirict Stevia ile diyabet hastalari tarafindan yaygin olarak

kullanilan yapay tatlandirict Sakarinin hem oksidatif olaylar hem de yara iyilesmesindeki



cevaplar agisindan kiyaslandiginda aralarinda fark bulunup bulunmadigi sorularina cevap
aranmasi sonucu bu tez ¢aligsmasinin yapilmasina ihtiya¢ duyulmustur. Bu tez ¢alismasinda
Stevia’nin diyabetik yaralarda kullanilabilirligini test etmek, belirtilen doz ile yara
iyilesmesi stireglerinde iyilesmeyi antioksidatif etkisiyle destekledigini ve proliferatif
olusumlardaki etkinligini biyokimyasal verilerle ortaya koymak, Stevia ekstraktinin

tyilestirici etkisini incelemek amaglanmistir.

Yiiz yildan beri tatlandirict olarak kullanilan Sakarin (Frija ve digerleri, 2019) giiniimiizde
hala yiyecek ve igeceklerde en yaygin kullanilan ve diisiik kaloriye sahip olan bir
tatlandiricidir (Yilmaz, 2016). Yapilan galismalarda Sakarin’in yumurtaliklar tizerinde
olumsuz biyolojik etkilere oldugu (Jiang, Qi, Wei, Q ve Shi, 2018), proinflamatuar
metabolitleri arttirdig1, antiinflamatuvar metabolitleri azalttig1, bagirsak mikrobiyotasini ve
metabolik fonksiyonlarini degistirerek farelerde karaciger iltihabina neden oldugu (Bian ve
digerleri, 2017), bagirsak mikrobiyotasindaki bu degisikligin glikoz intoleransinin artmasina
yol agtig1 (Suez ve digerleri, 2014) bildirilmistir. Bian ve degerleri (2017), alt1 aylik Sakarin
maruziyetinden sonra fare karacigerinde inflamasyon aracilar1 iNOS ve tiimor nekroz faktor-
a (TNF-a)'nin ekspresyonunun arttigini, yiiksek iNOS ve TNF-a ekspresyonunun da
karaciger iltihabina yol actigini1 ortaya koymustur. Ayrica yapay tatlandiricilarin oksidatif
stresi indiikleyebildigi (Ibragi¢ ve digerleri, 2021; Mourad ve Noor, 2011) ve bu durumun
bakterilerde antibiyotik direncinin gelismesine sebep oldugu (Dwyer ve digerleri, 2009; Jin
ve digerleri, 2011; Kohanski ve digerleri, 2010) rapor edilmistir. Yu ve Guo (2022), Sakarin
dahil dort farkli yapay tatlandiricinin Gram negatif ve pozitif bakterilere kars1 antibiyotik
benzeri antimikrobiyal aktivite gosterebildigini bildirmistir. Bu ¢alismada; yaygin olarak
kullanilan yapay tatlandirici Sakarin’in ve dogal tatlandirici Stevia’nin farkli dozlari
karsilastirilarak yara iyilesmesindeki Ozellikle oksidatif stres tizerine olan etkileri

aydinlatilmaya ¢alisilmistir.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S030438942200629X#bib25




2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabet

Diyabet (DM), insiilin sekresyonundaki bozukluklar, insiilin direnci ya da her ikisi gibi
sebeplerden glikoz seviyesindeki artig ile meydana gelen en yaygin metabolik hastaliktir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), diyabetin 2030 yilinda kiiresel anlamda yedinci sirada gelen
oliim nedeni olacagin bildirmektedir (Jan, Habib, Shinwari, Ali ve Ali, 2021).

2.2. Diyabetin Siniflandirilmasi
2.2.1. Tip 1 diyabet

Tip 1 diyabet kalitsal poligenik bir otoimmiin hastaliktir. Insiilin eksikliginin sonucunda
hiperglisemi olusmasiyla karakterizedir. Diinya iizerinde her {ilke farkli siklikta
rastlanmasina ragmen ortalama 250 kisiden biri bu hastaliktan muzdariptir. Arastirmalara
gore bu hastaligin erkeklerde goriilme oran1 daha fazladir. Son 25 yilda bu hastaliga dair

bilgiler hizla artmaktadir (DiMeglio, Evans-Molina ve Oram, 2018).

Tiim diyabet vakalarinin %5-10'unu olusturan Tip 1 diyabetin insan saglig1 agisindan ciddi
etkileri vardir. Hastaligin baslangicini tetikleyen etmenler ¢ok bilinmemektedir. Tip 1
diyabet hastasi olan kisilerde multidisipliner saglik ekibi tarafindan bakim uygulanmasi
gerekir. Kan sekeri takibi, insiilin kullanimi, yemek planlanmasi ve komplikasyon
olusumunun izlenmesi amaciyla yapilan taramalar gibi bircok yonden dikkat gerektiren

uygulamalar yapilmaktadir (Daneman, 2006).

2.2.2. Tip 2 diyabet

Tip 2 diyabet insiiline bagimli olmayan diyabettir ve diyabet hastasi olarak adlandirilan
kisilerin yaklasik %901 tip 2 diyabettir. Cogu zaman genetik, ¢evre sartlari, beslenme gibi
etmenlerle iliskilidir. Bu hastalik sebebiyle bobrek yetmezligine, gormede bozukluga,
diyabetik ayaga ve kardiyovaskiiler hastaliklara sebebiyet vermektedir. Bunun sonucunda

ise yasam kalitesi olumsuz etkilenmektedir. Tip 2 diyabetli bireylerin, saglikli bireylere gore



oliim oranlarinin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. 2011 yilinda diinyada yaklasik 4,6
milyon kiginin tip 2 diyabettenden 6ldiigiini bildirmistir (Santos ve digerleri, 2022).

Hiperglisemi sebebiyle olusan Tip 2 diyabet, insiilin direnci ve pankreatik [-hiicre
disfonksiyonu ile karakterize edilmektedir. Obeziteye bagli insiilin direncinin gelisiminde
rol aldigi one siiriilen ilk inflamatuar yapict proinflamatuar faktor TNF-a idi. Obez
kemirgenlerin yag dokusunda, insiilin sinyallemesinin gii¢lii bir negatif diizenleyicisi olan
TNF-a’nin salgiladigr gosterilmistir. TNF-a, adiposit lipolizini uyarip yliksek serum serbest
yag asidi konsantrasyonlar1 olusturup insiilin duyarliliginin azalmasina yol agabilmektedir.
Bircok arastirma obezite ve obeziteye bagli insiilin direncinin inflamasyonla yakindan ilgili

oldugunu gostermektedir (Wang ve digerleri, 2016).

2.3. Diyabetin Tam Kriterleri

Oniimiizdeki 25 yil icinde ise 700 milyon kisinin diyabet hastas1 olacagi dngoriilmektedir.
Bu sayisinin artmasiyla birlikte diyabetik yaralarin ge¢ iyilesmesi basta olmak iizere

diyabetin neden oldugu bir¢ok problem ortaya ¢ikmaktadir (Li ve Wu, 2022).

Asagida Cizelge 2.1°de prediyabet tani kriterleri, Cizelge 2.2°de ise diyabet tan1 kriterleri ve

Cizelge 2.3’te diyabet tan1 algoritmasi verilmistir.

Cizelge 2.1. Prediyabet tani kriterleri (Uygur ve Gogas Yavuz, 2017)

Plazma Glikozu (PG)

Oral Glukoz Tolerans Testi
Riskli Grup Aclik (mg/L) (OGTT)’nde 2. saat plazma
glukozu
Bozulmus Aclik Glikozu 100-125
Bozulmus Glikoz Toleransi 140-199

HbAlc % 5,7-6,4




Cizelge 2.2. Diyabet tan1 kriterleri (Uygur ve Gogas Yavuz, 2017)

Aclik kan glukoz diizeyi > 126 mg/dl
Raslantisal plazma glukozu+ diyabet > 200 mg/dl
semptomlari
Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’ nde 2. > 200 mg/dl
saat plazma glukozu
Hemoglobin Alc (%) > %6,5

Yukaridaki kriterlerden birinin olmasi diyabet tanisi igin yeterlidir.

Cizelge 2.3. Diyabet tan1 algoritmasi (Uygur ve Gogas Yavuz, 2017)

Glukoz testi Aralik Teshis
Aclik kan glukoz > 126 Diyabet
diizeyi(mg/dl) (8 saatlik 100-125 Bozulmus aclik glukozu

aclik sonrasinda) <100 Normal

75 g glukoz yiiklemesinin 2 140-199 Bozulmus glukoz toleransi
saatlik oral glukoz tolerans <140 Normal

testi(mg/dl)
>6,5 Diyabet
Hemoglobin Alc (%) 5,7-6,4 Diyabet riski yiiksek

<5, Normal

2.4. Diyabetin Komplikasyonlari

Oksidatif stres ve seker hastaligi arasinda iliski bulunmaktadir. Cok kararsiz reaktif tiirler
olan serbest radikaller kisa omiirlii reaktiflerdir. Bir veya daha fazla eslesmemis elektron
icermekte olup hiicre bilesenlerinin oksidasyonuna sebep olur. Boylece hiicrelerde tahribata
sebep olmaktadir. Hiperglisemi ile birlikte serbest radikal iiretimini de uyarabilmektedir.
Viicudun bagisikli sistemi zayifladiginda, Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) olusumu nétralize
edilemez ve oksidatif stres olusur. ROS ve antioksidanlar arasindaki dengesnin bozulmasi
insan sagligina zarar verir. Serbest radikaller, gen ekspresyonunu degistirmenin yani sira
hiicre i¢indeki sinyal yollarmi da tetiklemektedir. Bunlar da insiilin direncine yol agan
glukoz tasima aktivitesi ile baglant1 halindedir. Diyabette olusan ROS, hiicresel
mekanizmalarin zarar gérmesine neden olmasinin yani sira oksidatif stres nedeniyle insiilin

direncini de arttirir (Chandra, Singh, Dwivedi ve Jain, 2019).

Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hastaliklar sonucu majér morbidite ve mortalite olusur. Bu
da diyabetle iliskilendirilmektedir. Sonucunda olusan komplikasyonlarin o6nlenmesi,

azaltilmas1 ve yonetilmesi amaciyla ¢esitli yaklasimlar gelistirilmektedir (Daneman, 2006).
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Lipid profilini degistiren diyabet, hiicrelerin lipid peroksidasyonuna daha duyarli olmasina
sebep olur. Oksitlenmis Lipoproteinlerin  (Ox-LDL) diyabetteki kardiyovaskiiler
komplikasyonlara etkisini olduguna ve LDL (Diisik Yogunluklu Lipoprotein)
oksidasyonunu arttirdigina dair literatiir bilgileri bulunmaktadir. Lipidlere, proteinlere ve
DNA'ya hasar verebilmekte olan serbest radikallerin diyabetik komplikasyonlarda énemli
rolii vardir. Diabetes mellitusla birlikte kalp-damar hastaliklari, felg, diyabetik ayak ilseri,
noropati, nefropati ve retinopati gibi oksidatif strese bagli komplikasyonlar olusabilmektedir
(Chandra ve digerleri, 2019).

2.5. Tatlandiricilar

Tatlandiricilar dogal (Stevia) veya yapay (aspartam, asesiilfam, sodyum siklamat, sukraloz)
olmak iizere smiflandirilmaktadir. Cogu tatlandirici sakkaroza gore yiiksek tatlilik
derecesine sahiptir. Kalorisiz tatlandiricilarin sakkaroz yerine kullanimi, obezite ve diyabeti
kontrol etmede yarar saglanmaktadir (Nascimento ve digerleri, 2021). Beslenme
aliskanliklar1 sebebiyle olusan kronik hastaliklar1 azaltmak amaciyla Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan sakkaroz (sofra sekeri) tiiketiminin azaltilmasmin gerekliligi
vurgulanmaktadir. DSO’ye gore toplam enerji alimmnin %10'undan fazla serbest seker
kullanilmamalidir. Diisiik glisemik ve insiilinemik indeksli ve karyojenik olmayan
ozelliklere sahip bir¢ok tatlandirici, daha diisiik kalorili ve sekeri azaltilmig gida iiretiminde

kullanilmaktadir (Campostrini, Diaz, Rivero ve Sosa, 2022).

Tatlandiricilar, Sekil 2.1.°de goriildiigli lizere kimyasal yapilarina goére kalorili olan
(karbonhidrat tiirii) tatlandiricilar ve kalorili olmayan (alternatif tatlandiricilar) olmak tizere

iki ana guruba ayrilmaktadir.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1878450X22000774#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1878450X22000774#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1878450X22000774#!
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Tatlandiricilar
Kalorili Kalorili Olmayan
(Karbonhidrat Bazli) (Alternatif Tatlandirict)
Dogal Sentetik
Sakkaroz Nigasta Bazli g cntett
Seker (NBS) l l l
Disiik Yitksek Sakarin
Etkili Etkili Aspartam
l l Neotam
Stevi
Seker cvia Sukraloz
Alkoller Luo Han Guo i
Alitam
Trehaloz
Asesulfam
potasyum
Siklamat

Sekil 2.1. Tatlandiricilarin siniflandirilmasi (Karagéz ve Demirddven, 2018)

2.5.1. Kalorili tatlandiricilar

Karbonhidrat bazli tatlandiricilardir. Sakkaroz ve nisasta bazli seker bu gruptadir.

(Karag6z ve Demirddven, 2018).

Sakkaroz

Glikoz ve fruktoz, bitkisel karbonhidratlarin temelini olusturan basit sekerlerdir. Daha ¢ok
meyvelerde bulunmaktadirlar. Glikoz ve fruktozun birlesimi ile olusan sakkaroz ise bir¢cok
gidada tatlandirict olarak kullanilmaktadir. Sakkaroz’un formiilii C12H22011 formiiliiyle
gosterilir. Sadece bitkiler tarafindan iiretilen sakkaroz insan metabolizmasi i¢in ¢ok

onemlidir. Beyaz, kokusuz, kristalli ve saf yapidadir. Seker kamis1 veya seker pancar belirli
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islemlerden gecirildikten sonra %99,9 saflikta sakkaroz elde edilir. Son 50 yilda yiyecek ve
iceceklerde sakkaroz veya yliksek fruktozlu musir suruplarinin kullaniminin artmasinin
obezite ve diyabete neden olabilecegini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Topsakal,

2018). Sakkarozun kimyasal yapis1 Sekil 2.2.’de verilmistir.

CH,OH
| © HOH;
A—OUH ot _O_H

H H L )
\OH H
How 0
H OH

Sekil 2.2. Sakkarozun kimyasal yapist (Yigit, 2010)

Nisasta bazli seker

Misir nisastasinin Once glukoza, sonra da bu glukozun enzimatik izomerizasyonu ile
fruktoza doniistiiriilmesi ile nisasta bazli seker (yiiksek fruktozlu misir suruplari) elde edilir.
Glikoz ve fruktozun kimyasal yapilar1 Sekil 2.3.’te verilmistir. Dogal ve besleyici
tatlandiricilardir. Sakkaroza tatlilik, kalori ve metabolizma acisindan benzerdir. Bir¢ok
tatlinin yapiminda kullanilir. Nistasta bazli sekerle viicuda yiiksek miktarda alinan fruktoz
nedeniyle saglik agisindan olumsuz etkiler olusur. Fazlasinin karacigerde trigliserid olarak
depolanmasiyla bircok hastalik riski beraberinde gelir. Normaden daha az insiilin

salgilanmasi, doyma hissini geciktirir veya ortadan kaldirir (Karaoglu,2014).

CH-OH
H O H
~ H ]
I-fL'.'J\ OH H 'rDH
H 0Ol OH i |
Glukoz Fruktoz

Sekil 2.3. Glikoz ve fruktozun kimyasal yapilari (Orek ve Mertoglu, 2020)
2.5.2. Kalorili olmayan tatlandiricilar

Kalorili olmayan tatlandiricilar dogal ve yapay (sentetik) olmak {izere iki grupta

incelenmektedir (Karagdz ve Demirdéven, 2018).
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Yapay (sentetik) tatlandiricilar

Yapay tatlandiricilar, sentez yoluyla elde edilirler ve tathlik dereceleri ¢ok yiiksektir. Hem
kalori degerleri hem glisemik indeksleri sifir ya da ¢ok diisiiktiir (Chattopadhyay,
Raychaudhuri ve Chahraborty, 2014). Bu tatlandiricilar; kalorisiz tatlandiricilar, diisiik
kalorili tatlandiricilar, besleyici olmayan tatlandiricilar ya da giiglii tatlandiricilar olarak da
bilinmektedir. Diisiik miktarda kullanilmalar1 ile viicuda kalori almadan tatlilik duygusunun
yasanabilmesi sebebiyle diyabet hastalarinin yani sira obezite hastalar1 i¢in de sekere
alternatif olarak goriilmektedir. Bu da ¢ok yaygin kullanilmalarini saglanmaktadir (Bellisle
ve Drewnowski, 2007; Fowler, 2016).

Obezite ve Tip 2 diyabet, diyet aliskanliklarin1 ve enerji dengesinin diizenlenmesiyle
viicuttaki fazla kilolarin verilmesi ve sonrasinda da viicut agirliginin korunmasi ile
onlenebilmektedir. Viicuda fazla miktarda seker alimi ile beslenmedeki enerji yogunlugu
arttirlldigr taktirde yasanan metabolik bozukluklar yeniden meydana gelebilmektedir.
Sekerli gidalarin tiikketimi ile obezitenin yol agtig1 kardiyometabolik komplikasyonlar birbiri
ile yakindan ilgilidir. Dolayisiyla viicuttaki enerji dengesini diizenlemek amaciyla yiiksek
kalorili sekerler yerine yapay tatlandiricilar kullanimiyla bu durumdan kagimmak
gerekmektedir. Yapay tatlandiricilar kalorisiz olmalar1 ve tatlilik derecelerinin daha yiiksek

olmalari sebebiyle enerji alimini azaltmada umut vericidir (Pang, Goossens ve Blaak, 2021).
Sakarin

1989 yilinda bulunan Sakarin, ¢ok uzun yillardir kullanilmakta olup kalorisiz tatlandiricilar
arasinda en eski ge¢cmise sahip olandir. Tatlilik degerinin sakaroza gore 300 kat daha fazla
olmasi, kalori degerinin sifir olmasi, 1s1iya ve diisiik pH’a dayanikli olmas1 gibi énemli
ozelliklere sahiptir. ADI (Kabuledilebilir Giinlik Alim) degeri 5 mg/kg/giin olarak FDA
(Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi) tarafindan belirlenmistir (Shankar, Ahuja,
ve Sriram, 2013). Gastrointestinal sistemde absorplanmayan ve metabolize olmayan bu
tatlandirici, degisme ugramadan feces ile viicuttan atilir (Lemos, Maria-Luz Fernandez ve
Santos, 2018) . Hakkinda ¢ok fazla arastirma yapilan Sakarin’in glisemik indeksi sifirdir.
Diger yapay tatlandiricilarda oldugu gibi Sakarin’in de yag birikimine sebep olup kilo
aldirdigin1  diigiindiiren hayvan deneyleri de (Swithers, Martin ve Davidson, 2010)

bulunmaktadir. Gebelik ve laktasyon doneminde plesantaya ve anne siitiine gecebildigi i¢in
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kullanilmas1 onerilmemektedir (Shankar ve digerleri, 2013) Sakarin ve rebaudioside A,
glinliik hayatimizda kalorisiz tatlandiricilar olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir; fakat, bu
tir tatlandiricilarin  biyolojik mekanizmalar1 tizerindeki belirsizligini korunmaktadir.
Calismalardan birinde giinliikk Sakarin maruziyetinin etkilerini degerlendirmek i¢in fareler
hayvan modeli olarak kullanilmistir. Rebaudioside A ile tedavi edilen gruplarda azalmis
serum progesteron seviyeleri, Sakarin ile tedavi edilen gruplarda ise yiiksek serum
progesteron seviyeleri gorilmistiir. Sakarin’in yumurtaliklar tizerinde olumsuz biyolojik
etkiler gosterdigi ve rebaudioside A'nin disi ratlarda potansiyel bir steroidojenik bozucu
oldugunu disiiniilmektedir (Jiang ve digerleri, 2018). Sakarinin kimyasal yapist Sekil 2.4.’te

verilmistir.

Sekil 2.4. Sakarinin kimyasal yapis1 (Yilmaz, 2016)

Aspartam

Kokusuz ve beyaz renkte olan aspartam, toz halde kararlidir. Ancak 1s1ya karst dayaniklilig
diisiik oldugundan pisirme i¢in uygun degildir. Kararlilig1 sadece sicakligin artisiyla degil,
diistik pH degerlerinde de azalma gosterdiginden asitli igeceklerde de kullanima uygun
degildir. Gram basina 4 kkal veren ve glisemik indeksi sifir olan aspartam, aspartik asit ile
fenil alaninden olusan dipeptidin metil esteridir. Tatlilik derecesinin sakkarozdan 200 kat
daha fazla olmasi1 sebebiyle az miktar1 bile iiriinleri tatlandirmak igin yeterli olmaktadir.
Ratlarda mesane kanserine sebep olduguna dair siipheler oldugundan 1965 yilinda onay
alamamistir. Bilim insanlar1 aspartamin kanser ve beyin hasari ile iliskisine ait birbiri ile
celigkili bulgular ortaya koymasina ragmen 1981 yilinda FDA tarafindan kuru besinlerde

kullanimina onay verilmistir (U.S. Food and Drug Administration, 1981). Tiim yiyecek ve
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icecekler i¢in genel tatlandirici olarak kullanimi ise 1996 yilinda onaylanmistir (U.S. Food
and Drug Administration, 1983). ADI Degeri 50 mg/kg/giin olarak FDA tarafindan
belirlenmistir (Shankar ve digerleri, 2013). Kullanimi bu dozu asmadiginda noérotoksik,
karsinojenik ya da baska herhangi bir olumsuz etki olustugu goriillmemistir (Magnuson,
Burdock, Doull, Kroes ve Marsh, 2008).

Yaklasik 100 iilkede neredeyse 6000 {iriinde popiiler olarak kullanilan kullanilan ve en
yaygin tatlandiricilardan biri olan aspartam az miktarda bile kandaki metanol
konsantrasyonunu biiyiik 6l¢iide artirabilmektedir. Bazi1 ¢aligmalar, aspartamin gida alimini
azalttigin1 ve kilo kontroliine yardimci oldugunu gosterirken bazi ¢alismalar da istahi
uyararak kilo alimina yol agabilecegini 6ne stirmektedir. Karisik bulgular nedeniyle, su anda
kilo kontrolii i¢in besleyici olmayan tatlandiricilarin kullanimina iligkin resmi bir tavsiye
bulunmamaktadir (Abdelwahab, Yousuf, Ramadan ve Elimam, 2017). Aspartamin kimyasal

yapisi Sekil 2.5.’te verilmistir.

HO 0
NH CH,

o) NH, 0

Sekil 2.5. Aspartamin kimyasal yapis1 (Celik, 2014)

Mide-bagirsak sisteminde fenilalanin, aspartik asit ve metanole metabolize olan aspartam,
fenilalanin olusumu nedeniyle fenilketoniiri hastaligt olan kisiler ic¢in tehlike
olusturmaktadir (Mackey ve Berlin, 1992) . Dolayisiyla aspartam igeren iiriinlerin {izerinde
“fenilalanin igerir” uyarisi bulunmasini FDA tarafindan zorunlu kilmistir (Magnuson ve

digerleri, 2008).

Neotam

Kimyasal olarak aspartama benzeyen neotam renksiz ve toz haldedir. Sakkarozdan 8000 kez

daha fazla tatli derecesine sahiptir. Neotamin kimyasal yapis1 Sekil 2.6.’da verilmistir. ADI
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degerini 18 mg/kisi/gilin olarak belirlemis olup kuru halde kararlidir, nem ¢ekici degildir
(U.S. Food and Drug Administration, 2002). JECFA (Joint Food and Agriculture
Organization (FAO)/WHO Expert Committee) tarafindan ADI 2 mg/kg/giin olarak
belirtilmistir. (Joint FAO/WHO Expert Committee, 2004). Viicuttan yetmis iki saatte atilan
neotamin kalori degeri ve glisemik indeksi sifirdir (Chattopadhyay ve digerleri, 2014).
Hidrolizi sirasinda az miktarda metanol ancak sagliga zararli bir etkisinin olmadigi, hatta
fenilketoniiri hastalar1 i¢in bile giivenli oldugu bildirilmistir (Kroger, Meister ve Kava,
2006).

HOOC

H Hy

Sekil 2.6. Neotamin kimyasal yapis1 (Ruiz-Ojeda, Plaza-Diaz ve Saez-Lara, 2019)

Sukraloz

Sukraloza, FDA tarafindan 1999 yilinda genel amagl tatlandirici olarak kullanilmak iizere
onay verilmistir (U. S. Food and Drug Administration, 1998, 1999). Siikralozun kimyasal
yapist Sekil 2.7.°da verilmistir. ADI degeri 5 mg/kg/giin olan sukralozun tathilik degeri
sakaroza gore yaklagik 600 kat fazladir. Tadinin sekere benzemesinin yanisira kalori degeri
ve glisemik indeksi sifirdir. Sudaki ¢oziintirliigii yliksektir. Kararli oldugu genis bir sicaklik
ve pH aralig1 vardir (Chattopadhyay ve digerleri, 2014). Oral yolla alindiginda biiyiik oranda
sindirilmeden fecesle, az bir boliimii ise absorplananrak idrar yoluyla viicuttan disar1 atilir.
Sukralozun toksik veya karsinojenik etkisinin olmadigi ve karbonhidrat metabolizmasini
etkilemedigi yoniinde birgok ¢alisma bulunmaktadir. Dolayisiyla diyabetli kisiler tarafindan

tercih edilebilmektedir.


http://www.fao.org/home/en
http://www.fao.org/home/en
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Sekil 2.7. Sukralozun kimyasal yapisi (Yilmaz, 2007)
Alitam

Kalori degeri ve glisemik indeksi sifir olan, tatlilik degeri ise sakkarozdan 2000 kez daha
fazla olan alitam, aspartik asit ve D-alaninamit tiirevinden olugmaktadir. Alitamin kimyasal
yapist Sekil 2.8.’de verilmistir. Tatlilik degeri ¢ok yiiksek oldugundan iiriinlerde az miktarda
kullanilmas: yeterli olmaktadir (Ozdemir ve digerleri, 2014). ADI degeri 1 mg/kg/giin olan
bu tatlandiricinin gastrointestinal kanalda absorplanisi kolaydir. Aspartik asit ve alanin
metabolize olarak viicuttan atilir. Yeni Zelanda, Cin, Avustralya ve Kolombiya gibi
iilkelerde kullanim onayr bulunmaktadir (Mooradian, Smith ve Tokuda, 2017

Chattopadhyay ve digerleri, 2014; Kroger ve digerleri, 2006).

Sekil 2.8. Alitamin kimyasal yapis1 (Chopra, Gaba, Chaudhary, Chung ve Rawat, 2020)
Trehaloz

Trehaloz maddesi nisastanin enzimatik hidrolizinden iiretilmektedir. iki glikoz molekiilii,
1,1-glikozit bagi ile birlesir ve bu disakkariti olusturur. Sakkarozun yaris1 kadar tatlilik
degerine sahiptir. Ince bargirsakta trehalaz enzimi tarafindan hidroliz olur ve ortaya ¢ikan
glikoz absorplanip metabolize olur. ‘ADI degeri’ tanimlanmamistir. Kore, Tayvan Japonya
ve 1ngiltere’de onaylidir (Mooradian ve digerleri, 2017; Chattopadhyay ve digerleri, 2014;
Kidd ve Devorak, 1994). Trehalozun kimyasal yapis1 Sekil 2.10.’da verilmistir.
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Sekil 2.9. Trehalozun kimyasal yapis1 (Yigit, 2010)

Asesulfam potasyum

Asesulfam potasyum, ilk kez 1967 yilinda gelistirilmistir (Clauss vd., 1970). Beyaz renkli
ve kristalize toz haldedir. Tatlilik degeri sakkarozdan yaklasik 150-200 kez daha fazla olan
bu tatlandiricinnin kalori degeri ve glisemik indeksi sifirdir (Ozdemir ve digerleri, 2014).
Oral yolla alindiktan sonra metabolize olmadan idrarla disar1 atilir (Shankar ve digerleri,
2013). Asesulfam potasyumun belirlenen ‘ADI degeri’ 15 mg/kg/giin’diir (Carocho,
Morales ve Ferreira, 2017). ADI degerinin asilmadigi dozlarda kullanildiginda herhangi bir
toksik veya karsinojenik etkisi oldugu ile ilgili bir arastirma sonucu bulunmamaktadir. Isiya
dayanikli oldugundan yiizlerce tilkede binlerce iiriinde kullanilmaktadir. Gida {irtinlerinde
hem daha iyi bir tat elde etmek hem de toplam tatlandirici miktarin1 azaltmak amaciyla
kullanilmaktadir (Shankar ve digerleri, 2013). Asesulfam potasyumun kimyasal yapis1 Sekil
2.10.’da verilmistir.

Sekil 2.10. Asesulfam potasyumun kimyasal yapis1 (Y1lmaz, 2007)
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Siklamat

1937 yilinda sentezlenmis olan siklamatin kalori degeri ve glisemik indeksi sifirdir. Tatlilik
derecesi diisiik olan siklamat, sakkarozdan 30 kez daha tathidir. Tatlilik derecesinin diisiik
olmasi sebebiyle istenen tadi elde edebilmek igin diger yapay tatlandiricilara gore daha fazla
kullanilmalidir. Genelde Sakarin ile birlikte kullanilir ancak bir miktar acimsi tada sahiptir.
Toksisitesi ¢ok diisiiktiir. Metabolize oldugunda az da olsa toksik etkisi olusmaktadir. (Bopp,
Sonders ve Kesterson, 1986). Bu yiizden 1970 yilinda FDA tarafindan yasaklamis, ancak
yeniden yapilan incelemeler sonunda yasak iptal edilmistir. Metabolizasyonu kisiden kisiye
farklilik gosterdigi i¢in siklamata ait ADI degeri belirlenememistir (Kroger ve digerleri,

2006). Siklamatin kimyasal yapis1 Sekil 2.11.’da verilmistir.

_-H )
M Sf
No S S,

Sekil 2.11. Siklamatin kimyasal yapisi (Yilmaz, 2007)

Dogal tatlandiricilar

Stevia

Dogal tatlandiricilar biri olan ve Asteraceac familyasina ait Stevia rebaudiana Bertoni
bitkisi, Giiney Amerika kokenlidir. Stevia bitkisi (6zellikle yapraklari), seker ikamesi olarak
diinya ¢apinda ticari degeri olan steviosid, rebaudiosit (A'dan F'ye), steviolbioside ve
isosteviol gibi bitkiye tatlilik 6zelligini veren birgok steviol glikozit igermektedir. Stevia
bitkisinin obezite ve diyabete karsi tedavi edici Ozelliginin bulunmasinin yani sira
antikanser, antihipertansif ve antiinflamatuvar o&zelliklerinin oldugu da bilinmektedir
(Nascimento vd., 2021).
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Resim 2.1. Stevia rebaudiana

Stevia 'min kimyasal yapisi

Stevia yapraklari ayrica gesitli proteinler, karbonhidratlar, lif, fosfor, demir, kalsiyum, ¢inko,
potasyum, sodyum, magnezyum, flavonoidler, A vitamini ve C vitamini de icermektedir
(Shivanna vd., 2013). Stevia yapraklarinda antioksidan aktiviteye sahip ¢esitli fenolik
bilesikler vardir. Bu fenolik bilesiklerin siniflart ise sdyledir (Kovacevic ve digerleri, 2018):

hidroksibenzoik asitler, hidroksisinamik asitler, flavonoidler.
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Resim 2.2. Stevia rebaudiana ekili tarla

Stevia yapraklart kuru yapraga gore % 4-13 steviosid, % 2-24 rebaudiosit A, % 1-2
rebaudiozit C, % 0,4-0,7 dulkosit A, az miktarda da steviolbiosit ve rebaudiozit B, D, E, F
ve M steviol glikozitleri igermektedir (Kovacevi¢ ve digerleri, 2018). Steviol glikozitler
(SG'ler), Stevia’ya tatlilik veren ve kalorisi olmayan sekonder metabolitlerdir (Shivanna vd.,
2013; Debnath, Ashwath, Hill, Callahan, Dias, 2018). Steviosit (ST) ve Rebaudiosid A (RA)
iclerinde en bol bulunanlaridir. Steviol glikozitler sakkarozdan yaklasik 300 kat daha tatlidir
(Khan, Ayoub-Charette, Sievenpiper ve Comelli, 2019). Steviosid, sakkaroza goére 110-270
kat daha tatli iken rebaudiosid A 180-400 kat daha tathidir. Steviosite kiyasla RA, daha
yiiksek tatlilik derecesine sahiptir. Bunun yanisira rebaudiozit A agizda aci bir tat
birakmamaktadir (Debnath ve digerleri, 2018).
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Resim 2.3. Kurutulmus Stevia yapraklari

Stevia rebaudiana Bertoni'deki iki ana steviol glikozit olan (A) steviosit ve (B) rebaudiozit

A’nin kimyasal yapilart agagida Sekil 2.12°de verilmistir.

HO OH

H
CHy CH.

Sekil 2.12. (A) Steviosit ve (B) rebaudiozit A’nin kimyasal yapilar1 (Kovacevi¢ ve
digerleri, 2018)
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Steviol glikozitler, FDA tarafindan ‘Genel Olarak Giivenli (GRAS)’ olarak kabul edilmistir
(Pang ve digerleri, 2021)

Stevia 'min kullamim alanlari

Giliniimlizde Stevia; regel, siitlii tathilar, komposto, kek, pasta, kurabiye, sekerleme gibi
iiriinlerde kullanilabilmektedir (Nunes vd., 2007). Kalorisinin olmamasi sebebiyle diyabetik
ve agir1 kilolu insanlar igin kalori kontrollii diyetlerde 6nemli rol oynar (Kumar, Jha ve
Singh, 2007). Bu dogal tatlandiric1 2005 yilinda Gida ve Tarim Orgiitii / Diinya Saglik
Orgiitii Gida Katk1 Maddeleri Uzman Komitesi tarafindan tatlandirict olarak kullanim onay1
almigtir (Joint Food and Agriculture Organization/World Health Expert Committee on Food
Additives, 2005).

Stevia’'min biyolojik aktivitesi

Stevioside, kor bagirsakta ‘steviol’e  hidrolize olmaktadir. Steviol plazma
konsantrasyonunun, 15 dakikalik oral yiikleme sonrasinda hizli emilimle maksimum
seviyeye ylikseldigi bilinmektedir ve bu durum hizli emilimin gdstergesidir. Uzun siireli
steviosit tiiketimi, insanlarda beslenme dozunda belirgin bir yan etki olusturmamaktadir
(Rotimi ve digerleri, 2018).

Stevia rebaudiana’nin igerdigi steviol glikozitlerden bazilarinin gesitli hastaliklara karsi olan
biyolojik aktivitesi Cizelge 2.4’de verilmistir.
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Cizelge 2.4. Steviol glikozitlerin aktiviteleri (Singh, Chauhan, Yadav ve Kumar, 2019)

Compounds Aktivite Testi Test Modeli Doz Sonug
Steviol Genotoksisite Fare 250 mg/kg Negatif
500 mg/kg
1000 mg/kg
2000 mg/kg
Steviosid Mutajenik Etki Hiicre Kiiltiirii 50 mg Negatif
Steviol Mutajenik Etki Hiicre Kiiltiirii 2mg Negatif
Steviosid Antireprodaktif Aktivite Hamster 0,5 g/kg Negatif
1 g/kg
2,5 g/kg
Steviosid Antireprodaktif Aktivite Rat 0,025 g/kg Negatif
Steviosid Insulin Arttirim Rat 0,025 g/kg Pozitif
Steviosid Insulintropic Aktivite In vitro- Fare 1 nmol/L Pozitif
adacik hiicresi
Steviosid Pankreatik Beta-Hiicre Hiicre Kiilttiri 1-100 Pozitif
Uyarimi pmol/L
Luo han guo

Cinliler tarafindan yaklasik 300 yildan beri tiiketilen Cin meyvesi Luo Han Guo’dan elde
edilen tatlandirict birgok igecekte kullanilmaktadir. Bu tatlandirici, mogrozitler olarak
bilinen oldukga kararli triterpen glikozitlerden olugmaktadir ve tatlilik degeri sakkarozdan
yaklagik 250-300 kat fazladir. Luo han guo ekstraktinin kimyasal yapist Sekil 2.13.’de
verilmigstir. Kalorisi yoktur. Glisemik indeksi sifirdir. Luo han guo iirlinlerinin Japonya,
Avustralya, Yeni Zelanda ve ABD' de diyet takviyelerinde kullanimi serbesttir. Kopekler
tizerinde yapilan bir ¢alismada kopeklere 90 giin boyunca 3000 mg/kg dozunda luo han guo
meyvesine ait tatlandiricidan oral gavaj yoluyla verilmistir. Klinik gézlemler, viicut agirhig
Ol¢iimii, gida tiikketimi, hematoloji analizi, kan kimyasi analizi, idrar tahlili, briit otopsi, organ
agirhigr oOlclimii, toksikoloji ve histopatoloji calismalari yapilmistir. Bu c¢aligmalarin

hi¢birinde 6nemli bir olumsuz goériilmemistir (Qin ve digerleri, 2006).
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Sekil 2.13. Luo han guo ekstraktinin kimyasal yapis1 (Zhao, Su, Li, Luo, Chen ve Wu,

2023)

Taumatin
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[lk olarak Bat1 Afrika’ya 6zgii Thaumatococcus daniellii'den izole edilen taumatin tath tad

olan bir proteindir. Thaumatin, iki ana bilesen (taumatin I ve taumatin II) ve i¢ kiiglik bilesen

(taumatin a, b ve ¢) olmak iizere en az bes tatli formdan olusur. Taumatinin kimyasal yapisi

Sekil 2.14.’te verilmistir. Sakarozdan 100 000 kat daha tatlidir. Thaumatin'in hipertansiyon,

hiperlipidemi, diyabet ve obezite gibi hastaliklara yonelik olas1 tibbi etkileri bulunmaktadir.

Taumatinin dogal ve diisiik kalorili bir seker ikamesidir. Lys67 ve Arg82'nin tatliligin ortaya

¢ikmasinda 6nemli bir rolii olmasina ragmen tatliliginin yapisal temeli tam olarak

anlagilamamistir. Taumatinin en bol bulunan bileseni olan taumatin I ile ilgili daha fazla

caligmalar bulunmaktadir. Taumatin I'in ¢esitli kristal formlar1 (monoklinik, ortorombik,

tetragonal ve hekzagonal) kapsamli bir sekilde incelenirken, taumatin II'nin yapis1 ¢ok az

incelenmistir (Masuda, Ohta, Tani, Mikami ve Kitabak, 2011).
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Sekil 2.14. Taumatinin kimyasal yapis1 (Bilal ve digerleri, 2022)
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2.6. Stevia’nin Diger Tatlandiricilardan Farki

Gida endiistrisinde biiyiik ilgi goren tatlandiricilar yiyecek ve igeceklerde maliyeti
diisirmesinin yan sira tatlandirma gereksinimini gidermek amaciyla da obezite ve diyabet
hastalar1 tarafindan kullanilmaktadir. Tatlandiricilar; yapay tatlandiricilar, dogal
tatlandiricilar ve seker alkolleri seklinde siniflandirilabilir. Meyve ve sebzelerin ¢ogunda
dogal olarak bulunan seker alkolleri az miktarda kaloriye sahiptir. Yapay tatlandiricilarin
cogunda ise kalori ya sifirdir ya sifira yakindir (Ozdemir ve digerleri,2014). Yapay
tatlandiricilarin kilo kontrolii i¢in her zaman etkili olmadigi, fareler ve insanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar sonucunda bagirsak mikrobiyotasinin olumsuz etkilenmesiyle obezite ile
iliskili baz1 metabolik degisikliklere sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Glinlimiizde yapay
tatlandiricilarin kullanimi ile iligskili olasi kanser risk faktorii siklikla tartisiimaktadir
(Schiano ve digerleri, 2020). Bazi1 ¢alismalarda Stevia, aspartam ve sakkarozla
karsilagtirillmis ve Stevia kullanan bireylerde postprandial glukoz seviyesinin azaldig:
gortilmistiir. Son zamanalarda yapay tatlandiricilarin karsinojen olduklari ile ilgili verilerin
olusmasiyla Stevia gibi alternatif bir tatlandiricilar daha fazla 6nem kazanmaya baslamistir

(Ozdemir ve digerleri, 2014).

Diisiik yan etki insidanst ve diisiik maliyet gibi bazi avantajlart olan bitkisel tibba
glinimiizde yogun bir sekilde ragbet edilmektedir. Uzun zamandandir diyabet tedavisi i¢in
kullanilan ve etik olarak onaylanmis tek ila¢ olan ‘metformin’, tibbi bir bitki olan Galega
officinalis'ten elde edilmektedir. Yillar icerisinde dogal kaynakli antidiyabetik ve
antioksidatif ajan arayiglar1 sonucunda S. Rebaudiana bitkisinin 6nemli antihiperglisemik,
antidislipidemik ve antioksidatif o6zelliklere sahip oldugu anlasilmis olup etki

mekanizmalarini arastirmaya baglanmistir (Singh, Garg ve Yadav, 2013).

2.7. Stevia’min Antioksidan Ozelligi

Stevia rebaudiana’dan elde edilen sulu ekstraktin fitokimyasal analizi ile tanenler,
karbonhidrat, diterpenler, flavonoidler ve polifenolik bilesikler icerigi otaya konmustur.
Flavonoidler, hiicre nekrozunun baglangicini Onlemekte veya yavaglatmakta ya da
vaskiilariteyi gelistirerek lipid peroksidasyonunu azaltmaktadir. Lipid peroksidasyonu
engellenerek hiicre hasarlari onlenmektedir. DNA sentezi tesvik edilmektedir. Boylece

kolajen fibrillerin gilicii ve canliligi artmaktadir (Das, 2013). Stevia rebaudiana, yiiksek
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fenolik igerigi sayesinde lipofilik bir radikal olan 1-1-difenil 2-pikril hidrazil (DPPH)
radikalini inhibe edebilmektedir. Nitrik oksit, hidroksil radikalini, stiperoksit anyonunu ve
hidrojen peroksiti ortamdan temizleme 6zelligi ile dogal bir antioksidan kaynagi olarak
gorev yapmaktadir. Standart askorbik asite (AA) gore daha gii¢lii bir antioksidandir (Shukla
ve digerleri, 2009). S. rebaudiana’nin yapisinda quercetin, quercetin-3-O-arabinosid,
quercitrin, kaempferol-3-O-rhamnosid, apigenin, luteolin ve apigenin-4-O-glukozid gibi
flavonoidler bulundurmaktadir. Dolayistyla gii¢lii bir radikal temizleyici ve oksidatif DNA
hasarii engelleyici aktivitesi vardir (Ghanta ve digerleri, 2007). Flavonoidler ve tanenler,
antimikrobiyal 6zelliklerinden dolay: yara iyilesme siirecini desteklemektedir (Deshmukh
ve digerleri, 2009). Arastirmalara gore Stevia yapraklari oksidatif stres riskini azaltmaktadir.
Diyabetik ratlarda yapilan ¢aligmalardan birinde Stevia ekstraktinin oksidatif ve histolojik

degisiklikler iizerine olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir (Ozdemir ve digerleri, 2014).

2.8. Stevia’min Antiinflamatuvar Ozelligi

Stevia rebaudiana’nin igerdigi steviosidin, antiinflamatuvar etkisiyle deri iltihabinin inhibe
olmasinda etkili oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (Yasukawa vd., 2002).
Igerdigi isostevioliin ise deoksiriboz niikleik asit (DNA) polimeraz ve insan DNA
topoizomeraz II’yi inhibe etme &zelligi bulunmaktadir (Mizushina vd., 2005).
Antiinflamatuar 6zellige sahip steviosid ve stevioliin toksik olmayan dozlarda
kullanilmastyla insan kolon hiicrelerinde IL-8 salinimina olan etkisi arastirilmistir. TNF-o
tarafindan indiiklenmis interlokin-8 (IL-8) salinimini stevioliin baskiladigi, NF-xB
ekspresyonunu azalttigi bilinmektedir (Boonkaewwan ve digerleri, 2008). Bunun yani sira
steviosid, fagositik aktivite ile B ve T hiicre proliferasyonunu uyarmaktadir (Sehar vd.,
2008). Boylece steviosidin enfeksiyonlara karst bagisikligr destekledigi diistiniilmektedir.

2.9. Stevia’min Antihiperglisemik Ozelligi

Stevia bitkisinin igermekte oldugu steviol glikozitlerden biri olan rebaudiosit A’nin tip 2
diyabete etkisinin olup olmadigmi géstermek amaciyla yapilan bir calismada, Ca*?
varliginda yiliksek glukozda insiilin stimiilasyonunu indiikledigi kanitlanmistir. Aym
zamanda steviosidin de 3T3-L1 hiicrelerinde insiilin duyarliligina 6nemli etkisi oldugu
belirtilmistir (Vaghela ve Soni, 2020). Steviol glikozitlerin glikoz metabolizmasindaki

glisemik etkileri Cizelge 2.5’de verilmistir.
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Stevioside nin glikoz metabolizmasinda énemli yeri vardir. insanlarda, Stevianin insiilin

duyarlilig1 ve tokluk glikoz seviyeleri lizerinde olumlu faydalar1 bulunmaktadir (Salehi ve

digerleri, 2019). Antihiperglisemik ve kan basincini disiiriicii etkileri, tip 2 diyabetik

ratlarda detayli

sekilde arastirilmistir.

Steviosid, glikolizde gorev alan genlerin

indiiklenmesiyle insiilin sekresyonunu arttirmaktadir. Steviosid, hem antihiperglisemik hem

kan basmcini diisiiriicti etkiye sahiptir. Tip 2 diyabet tedavisinde terapotik potansiyeli vardir

(Jeppesenve digerleri, 2003).

Cizelge 2.5. Steviol glikozitlerin glisemik etkileri (Salehi ve digerleri, 2019)

Model Doz Siire Etki Referans
Fareden izole Rebaudiosid A invitro | Doza bagl olarak Abudula ve
edilmis 10"t 10°M insiilin tiretiminde | digerleri, (2004)
pankreatik ada artis
hiicreleri
Fareden izole Rebaudiosid A invitro | ATP kanallarmin Abudula ve
edilmis 10*°t010°M inhibisyonu ve digerleri, (2008)
pankreatik ada instilinotropik etki
hiicreleri
Goto-Kakizaki | Rebaudiosid A, | 8 hafta Etkisiz Dyrskog ve
diyabetik tip 2 | 25 mg/ (kg-giin) digerleri, (2005)
ratlar
Goto-Kakizaki Stevioside, 25 6 hafta | Birinci faz insiilin Jeppesen ve
diyabetik tip 2 mg/(kg- giin) tepkisinde artis ve | digerleri, (2003)
ratlar glukagon
seviyesinde
baskilanma
Obez ve Steviosid, 500 Akut Glikoz-insiilin Lailerd ve
insiilin direncli mg/(kg-giin) gavaj indeksinde azalma | digerleri, (2004)
Zucker ratlar
Tip 2 diyabet Steviosid, 1 ¢ Akut Insiilinojenik Gregersen,
hastas1 insanlar indekste yaklasik Jeppesen, Holst
% 40 artis ve Hermansen,

(2004)
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2.10. Diyabet Tedavisinde Stevia’nin Rolii

Tip 2 diyabet kronik bir metabolik bozukluktur. Kronik hiperglisemi, hipertansiyon,
dislipidemi, obezite gibi mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarla ilgilidir.
Giiney Amerika’nin yerlileri tarafindan geleneksel olarak diyabet tedavisinde uzun yillardan
beri Stevia rebaudiana kullanilmaktadir. Bu bitkinin yapraklarindan ekstrakt elde
edilmesiyle ilgili bilimsel ¢alismalar yapilmaktadir. Herhangi bir hastaliga sahip olmayan
saglikli deneklerde Stevia ekstraktinin oral alimi sonucu plazma glikozunun hafifge
bastirildigi, diyabet hastasi bireylerde ise kan sekerinde % 35 oraninda azalma oldugu
belirlenmistir (Jeppesen ve digerleri, 2003). Stevia ¢alismalarinda diyabetik ratlara bir ay
boyunca Stevia verilmesi sonucu kontrol grubuna gore kan glukoz seviyelerinde azalma,
insiilin seviyelerinde artig, diyabette ve metabolik sendromda iyilesme oldugu belirlenmistir.
15 giin Stevia kullanan Tip 2 diyabetli ratlarda kontrol grubuna gére bobrekteki mitokondrial
hasar ve vakuolizasyon daha az oldugu goriilmiistiir. Stevia ekstraktinin diyabete bagli renal

hasari azalttig: diisiiniilmektedir (Ozdemir vd., 2014).

S. rebaudiana anti-hiperglisemik 6zellige sahip olmasinin yani sira diyabet hastalarinda
sakaroz i¢in bir ikame gorevi gordiigiinden diyabetik ratlarda kan sekeri seviyesini korur ve
glikoz toleransini arttirir.  Glikojenoliz ve glukoneogenez siireglerini  diisiiriir ve
duodenumda glikozu emip hipoglisemiye yol agar. Steviosid, pankreasin f hiicrelerini
etkiler. Boylece insiilin seviyesini artar ve kan sekeri seviyesini diisiiriir. Diyabetik albino
ratlarda yapilan bir ¢alismada Stevia ekstraktlarinin random BGL, aglik kan sekeri
seviyesini, glikosile edilmis (HbAlc) hemoglobini (% 5,32) ve Interlokin-6 (IL-6)
miktarlarin1 azalttigi gosterilmistir. Bu ¢alisma sonunda Stevia ekstraktinin diyabetik
hastalarda insiilin direncini diisiirmeye yardimci olabilecegi diisiiniilmiistiir. Glinlimiizde
hizla talebin arttig1 dogal gida pazari igin Stevia’nin son derece 6nemli, yiiksek etkili bir
tatlandiric1 kaynagi oldugu ongoriilmektedir (Jan ve digerleri, 2021). Hameed ve digerleri
(2023), yaptiklar1 ¢alismada targin, Stevia ve deve siitiiniin, streptozotosin ile indiiklenen
Albino Wistar ratlarinin kan sekeri seviyelerinde ve diyabetle iligkili komplikasyonlarda
onemli bir azalma oldugunu gdsterdi.Myint ve digerleri (2020), STZ diyabetik fareler
iizerinde Stevia’nin igerdigi steviol glikozitlerin antidiyabetik bir etkisi oldugunu rapor
etmistir. Ahmad ve Ahmad (2018), 8 haftalik ¢alisma siiresinden sonra Stevia sulu ekstrakti
kullanimu ile farelerde yem aliminin ve canli agirlik artiginin azalarak kalori yonetimi ve kilo

kontroliiniin 1iyilestigini belirtmistir. Ayrica, Stevia ekstrakti kullanimi ile kan sekeri
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seviyesinde (- % 73,24), aclik kan sekerinde (- % 66,09) ve glikozile (HbAlc) hemoglobinde
(% 5,32) anlamli (P < 0,05) azalma olmustur. Insiilin seviyesi ise diyabetik ratlarda,
diyabetik ve diyabetik olmayan kontrol farelerine kiyasla anlamli 6l¢iide diizelmistir. Abdel-
Aal ve digerleri (2021), Stevia ve saksagliptinin bir arada kullanilan ratlarda TC, TGve
LDL'in belirgin sekilde distiigiiniic ve HDL'nin arttigin1 gostermistir. Malondialdehit
(MDA) o6nemli 6l¢iide azalmistir ve GSH'yi artmustir. Stevia, saksagliptinin antidiyabetik
etkilerini 6nemli dlgiide iyilestirmistir. Perumal ve digerleri (2016), Stevia yapragi ekstrakti
ile tedavi edilen diyabetik ratlarin ortalama aglik kan sekeri seviyelerinin, diyabetik kontrol
grubuna gore ciddi dlglide azalma gosterdigini rapor etmistir. Cabega ve digerleri (2023),
Stevia faksiyonlerint peynir alt1 suyu protein izolatin1 giiglendirmek icin ¢ok islevli bir
fenolik bilesik kaynagi olarak kullanmistir. Antioksidan aktivitesinde %80'lik bir artis
gosterilmistir. Streptozotosin tarafindan indiiklenen diyabetik hayvanlarin glisemik
kontroliinde belirgin antidiyabetik etkiler ortaya koymustur. Cizelge 2.6’te Stevia'nin

potansiyel biyoaktif metabolitleri ve diyabetik hastaliga kars1 etki bigimleri verilmistir.

Cizelge 2.6. Stevia'nin potansiyel biyoaktif metabolitleri ve diyabetik hastaliga kars1 etki
bi¢imleri

Biyoaktif

Metabolit Etki Bigimi Referans

300 mg/kg dozda verildiginde
Stevia ekstrakti diyabetik ratlarda anti-hiperglisemik | Assi ve digerleri, (2020)

etki gostermektedir.

Streptozotosin ile indiiklenen

diyabetik albino ratlarda random
Stevioside BGL ve aglik kan glukoz diizeyi ile Ahmad and Ahmad, (2018)
glikosile (HbA1c) hemoglobin

miktarini diistirmektedir.

Glutatyon konsantrasyonunu
diistirerek iki 6nemli antioksidan
] enzimin (stiperoksit dismutaz ve ) )
Steviol Prata ve digerleri, (2017)
katalazin) ekspresyonunu artirarak
giiclii bir antioksidan bilesik gorevi

gostermektedir.




Cizelge 2.6. (devam) Stevia'nin potansiyel biyoaktif metabolitleri ve diyabetik hastaliga
kars1 etki bigimleri
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Biyoaktif e e
Metabolit Etki Bigimi Referans
Glikozitler BGL ve viicut agirligi azalmaktadir. | Das, (2017)
Glikojenoliz ve glukoneogenez Assaei ve digerleri, (2016),
o stireglerini diisiirerek ve glikozu Gregersen ve digerleri,
Glikozitler ) o )
duodenumda emerek hipoglisemiye (2004) ve Shivanna ve
yol agmaktadir. digerleri, (2013)
Anti-oksidan aktiviteyi ve PPARY'ye
bagli mekanizmayi artirarak insiilin
Glikozitler seviyesini arttirmakta, pankreas Assaei ve digerleri, (2016)
dokusunun anti-diyabetik aktivitesini
gelistirmektedir.
Gelismis bir Glut4 mRNA
Steviosid ve transkripsiyonu ile birlikte Glut4 Bhasker, Madhav,
steviol proteini ve glikoz tasinmasini tesvik | Chinnamma, (2015)
etmektedir.
Proinflamatuar sitokinlerin seviyesini
Steviosid diistirerek inflamasyonu Wang ve digerleri, (2014)
azaltmaktadir.
IL-1pB, IL-6 ve IL-10'un gen
o ekspresyonunu diisiirmektedir. EK
Steviosid ve . Boonkaewwan ve
) olarak, yenidogan rat fibroblastinda
steviol ' Burodom, (2013)
glikoz alimini arttirmakta ve
antioksidan aktivitesi gostermektedir.
IL-1pB, IL-6 ve TNF-a miktarlarini
o Fengyang ve digerleri,
Steviosid diisiirerek f NF-xB ve IxB
o : (2012)
seviyelerini inhibe etmektedir.
Ratlarin karacigerinde
o fosfoenolpiruvat karboksikinaz
Steviosid Chen ve digerleri, (2005)

geninin ekspresyonunu azaltarak

insiilin seviyesini ylikseltmektedir.
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2.11. Yara ve Yara lyilesmesi

Yara, cilt yapisinin kirildig1 veya tahrip oldugu durum anlamina gelmekle birlikte siddeti ve
derinligi degisebilmektedir. Sadece yirtilmay1 (agik yara) degil, ayn1 zamanda daralmay1
(kapali yara) da igerir. Patolojide ise cilt yapilariyla siirdiiriilen travmanin epidermisten

gecerek dermise zarar verdigi durum olarak agiklanmaktadir (Han, 2015).

2.11.1. Yara tipleri

Cilt ve mukozayi olusturan dokularin fiziki ve fonsiyonel biitiinliigliniin kaybolmas1 sonucu
olusan yaralar; major travma, kontuzyon, laserasyon, hematom, asinma, yanik ya da cerrahi
insizyona bagli olarak doku harabiyetiyle meydana gelebilir (Saglam 2019). Yaralanma ile
baslayan ve doku biitiinliiglinlin yeniden yapilandirilmasi ile sonlanan yara iyilesmesi ¢cok
iyi organize olmus birbirini takip eden bir dizi olaylar icerir (Enoch ve Leaper, 2008).
Iyilesme siireleri ve siirecin sonlandirilabilmelerine gore akut veya kronik yara tipleri
bulunmaktadir. Travmatik, cerrahi, patolojik veya iskemik olaylar sonrasi ortaya ¢ikan
yaralara akut yara, yaralanma olusumu itibariyle 8 hafta iginde iyilesme ile

sonuclanmayanlara ise kronik yara olarak gruplandirilmaktadir (Leong ve Phillips, 2004).

2.11.2. Yara iyilesmesinin fazlari

Yara iyilesmesi; hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenme gibi birbiriyle
iliskili olaylar1 takipeder (Coskun Cevher ve digerleri, 2022; Kaltalioglu, Coskun Cevher,
Fatmanur ve Celebi, 2013); Saglam 2019; Kilic, Giileg Peker, Acartiirk, Kilicaslan ve
Coskun Cevher, 2013). Yaralanma gergeklestiginde kan damarlarinin devamlilig
bozulabilmekte ve kan bilesenleri damar disina ¢ikabilmektedir. Damarlarda
vazokonstriiksiyondan sonra damar liimeninde fibrin tikag¢ olusur. Koagiilasyon ve trombosit
cokelmesi ile hiicre migrasyonu i¢in gecici bir iskelet yapi olusumu saglanir. Yaralanmig
hiicrelerden fibrinojen, fibronektin ve trombospondini de i¢eren koagiilasyonu uyarici ¢esitli
onciil faktorler salinir ve koagiilasyon mekanizmasi baslar. Vazokonstriiksiyonu sonrasi
trombosit ve mast hiicrelerinden salinan vazoaktif mediyatorler (histamin, lokotrien,
bradikinin) salgilanir. Bu durum da vazodilatasyona ve vaskiiler permeabilite artisina neden
olur. Boylece, kizariklik, sicaklik, sislik ve agr1 gibi inflamasyon belirtileri ortaya ¢ikar

(Enoch ve Leaper, 2008 ; Robbins, Kumar and Cotran, 1994).
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Trombositler, piht1 olusumunun yani sira trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF),
transforme edici biiylime faktorii B (TGF-f), fibroblast biiylime faktorii (FGF), epidermal
bliytime faktorii (EGF) gibi bazi biliylime faktorlerini de salgilar. Bu biiylime faktorleri
sayesinde fibroblast ve diger mezenkimal hiicrelerin etkinligi de baglatilir (Martin ve
Leibovich, 2005; Kilic ve digerleri, 2013). EGF, yara iyilesmesindeki en 6nemli faktrlerden
biriolmakla birlikte keratinosit proliferasyonunu ve migrasyonunu uyararak yaranin hizla
kapanmasina yardimci olur, inflamasyonun ¢6ziilmesini kolaylastirir, hiicre ¢ogalmasini ve
epitelizasyonu indiikler, kolajen birikimini ve anjiyogenezi uyararak yara iyilesmesini
hizlandirir (Sar1 Kilicaslan, Coskun Cevher ve Gulec Peker, 2013; Gulec Peker, Coskun,
Ebegil Acartiirk, 2010).

Kemotaktik uyaranlarin etkisiyle yaralanmadan yaklasik 6 saat sonra nétrofiller yara
bolgesine gelir. Makrofajlardan salgilanan PDGF, TNF-a, IL-1 ve IL-6 sayesinde notrofiller
yara bolgesine ¢ekilir. Aktif notrofiller, yaralanma bolgesinde patojenlerden kurtulmak igin
Nikotinamid- adenin diniikleotid- fosfat (NADPH) oksidaz enziminin kullanildigi bir
reaksiyon ile ROS salinimini baglatir. Notrofillerin proteaz salgiladigi gibi makrofajlar, mast
hiicreleri, endotelyal hiicreler, keratinositler ve fibroblastlar da metalloproteinaz
sentezleyebilirler. Bu proteinazlarla ekstraselliiler matriks bilesenlerinin yikimini saglarlar.
Cesitli proteaz inhibitdrleri sayesinde ise saglam dokular korunabilmektedir (Oral 2009;

Gulec Peker ve digerleri, 2010).

Notrofiller tarafindan IL-a, IL-1B ve TNF-a salgilanir. Boylece sonraki siirecte keratinosit,
makrofaj ve fibroblastlardan salgilanacak olan biiylime faktorleri aktive edilir. Bir siire sonra

nétrofillerin sayis1 azalmaya baslar (Oztas, 2021).

Yara bolgesine notrofillerden sonra lenfositler gelir. Buradaki bakteri ya da ektraselliiler
proteinler makrofajlar tarafindan parcalanayip lenfositlere sunulur. Bu durum sonrasi
lenfositler prolifere olur ve sitokin salgilamasina neden olur. Tg lenfositler IFN-y sentezi
yaparak hem monositlerden TNF-a ve IL-1 gibi sitokinlerin sentezini arttirmaya,
prostaglandin sentezini de inhibe ederek inflamatuar mediatorlerin artmasina neden olur hem
IL-2 sentezini uyararak monositlerin antimikrobiyal etkinligini artirirlar (Wahl, Wahl ve
Mccarthy, 1978; Dore, Perry ve Kuo, 1983; Jimenez, Freundlich ve Rosenbloom, 1984).
Mast hiicreleri enzim, histamin ve diger aktif aminleri sentezlerken, makrofajlar da sitokin

salgilayarak iyilesme siirecini diizenler. Yara bolgesine lenfositlerle ayn1 zamanda gelen
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monositler, tiim inflamatuar evre boyunca goriilen yara makrofajlarint olusturur.
Makrofajlar esas olarak PDGF, TGF-p, interlokinler ve TNF gibi faktorler salgilamasiyla
fibroblast gogiiniin, proliferasyonunun ve kolajen sentezinin diizenlenmesnde ve fagositozta
gorevlidirler (Kaltalioglu ve digerleri, 2013; Dindar, Kaltalioglu ve Coskun Cevher, 2017,
Goksen, Balabanli ve Coskun Cevher, 2017), Barbul ve digerleri, 1982; Barbul, Shawe,
Frankel, Efron ve Wasserkrug, 1989; Artug, Hermes, Steckelings, Grutzkau ve Henz, 1999;
Leibovich ve Ross, 1975; Diegelmann, Cohen ve Kaplan, 1981). TNF ve IL-1,
makrofajlarda bulunan indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimini uyararak
patojenlerin yok edilmesini saglayan nitrik oksit (NO) yapimina neden olurlar. Pek ¢ok
fizyolojik ve patolojik siiregte yer alan nitrik oksit (NO), memelilerin viicudunda énemli bir
sinyal molekiiliidiir ve NO sentaz enzimi yoluyla iiretilen kararsiz nitrojen radikalidir (Kalay
ve Coskun Cevher, 2012; Kaltalioglu ve Coskun Cevher, 2021). TGF-p, yara iyilesmesinde
yara epitelinin olusumu, inflamasyon, kan pihtis1 olusumu ve hiicre disi matrisin yeniden
sekillenmesi asamalarinda gorev alan bir diizenleyicidir. TGF-f ile NO iiretimi arasinda, her
birinin digerinin tepkisini etkiledigi ve TGF-f'nin, NOS i¢in mRNA'nin translasyonunu
azaltarak makrofajlar tarafindan nitrik oksit {retiminin inhibisyonunu indiikledigi
bildirilmistir (Coskun Cevher, Gulec Peker, Balabanli, Ahiska ve Acarturk, 2011). Yara
bolgesinde makrofajlarin  goriilmeye baslamasi ile inflamatuar evre tamamlanarak

proliferatif evreye gecilmektedir (Nussler ve Billiar, 1993).

Yaralanmadan yaklagik 4 giin sonra baslayan ve bazi durumlarda 21 giine kadar siirebilen
proliferatif fazda anjiyogenez, kolajen birikmesi, graniilasyon dokusu olusumu, yara
kasilmasi (kontraksiyon) ve epitelizasyon gerceklesmektedir. MMP diizeylerinin artmasiyla
kolajenin, biiyiime faktdrlerinin, denatiire proteinlerin parcalanmasi, biiyiime faktorlerinin
salgilanmasi, anjiyogenez ve epitelyal migrasyonun ger¢eklesmesi saglanir. Sonrasinda ise
kronik yaralarda MMP'lerin ¢ogalmasi, yeni olusan matriksin pargalanmasina sebep olur ve
yara iyilesmesini geciktirir (Tort ve digerleri, 2020). Bir onceki fazda salinmis olan
sitokinler ve biiylime faktorleri sayesinde proliferatif fazinin tamamlanmasi saglanir.
Iyilesmenin en uzun safhasi olan ve 21 giinden 2 yila kadar siirebilen yeniden sekillenme ve
olgunlagma siirecinde ise yara bolgesinde fibroblast sayisinin azalir, kolajen sentezi ve
yikiminin bir arada gerceklesmesiyle kolajen diizeyi dengeye ulasir, epitelizasyonun
tamamlanir, kapiller yogunlugun azalir, yara alaninin renginin soluklasir, yara gerilim
direncinin artar ve skar dokusu olusur (Oztiirk, 2020; (Kaltalioglu ve Coskun Cevher, 2015).

Yara kasilmas1 ve kolajen yeniden sekillenmesi ile karakterize edilen bu siirecte kolajen
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metabolizmasinin dengesi kismen MMP aktivitesinin diizenlenmesi ile belirlenir. Yeniden
yapilanma, yaranin gerilme mukavemetinin artmasina neden olur ve yaralt doku daha sonra
olgunlagsmaya baslar (Kaltalioglu ve Coskun Cevher, 2015). Yaralanmadan 1 ila 8 hafta
sonra hizla artmaya baglayan yara kasilma stireci, yara miyofibroblastlari tarafindan tiretilir.
(Kéhéri ve Toriseva, 2009; Gobin, Lau ve West, 2006) Yara onariminin sonucu olan skar
olusumu goriiniis olarak estetik kabul edilmez. Hiicre dis1 matrisin yeniden sekillenmesinde
gorev alan TGF — B’ ya kars1 notrlestirici antikorlarin yani sira TGF sinyallesme aracilarinin
aktivitesini azaltan soliisyonlarin kullanimi ile inflamatuar cevap ve skar olusumunu
azaltilabilmektedir. (Barbul et al., 1998; Berman, Viera ve Vivas, 2012; Coskun Cevher ve
digerleri, 2011).

Yara iyilesmesi, doku hasarina kars1 verilen hiicresel cevap olayidir ve bu olayda kolajenler,
keratinositler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, makrofajlar ve trombositler gorev
almaktadir. Diyabet, bu hiicrelerin salgiladiklar1 sitokinlerde, inflamatuar medyatorlerde
veya biiylime faktorlerinde azalmaya yol agmasiyla, inflamasyon, kolajen birikimi,
hiicreleraras1 matriks farklilagsmasi, fibroblast ¢ogalmasi ve yara kontraksiyonu gibi yara
iyilesme silireci olaylarinda anormalliklere sebebiyet vermesiyle yara iyilesmesini
bozmaktadir (Kolluru, Bir ve Kevil, 2012; Kaltalioglu ve Coskun Cevher, 2015; Gulec
Peker, 2021)

Malnutrisyon, enfeksiyonlar, hipoksi, immunosupresyon, yaslanma ve Diabetus Mellitus
(DM) gibi faktorler yara iyilesme siirecini engellemekte, mortalite ve morbiditede artiga yol
acabilmektedir. DM hastaligina sahip bireylerde yara iyilesmelerinde gecikmeler olmasinin
nedeninin kan sekeri diizeyinin yiiksek olmasi sonucu hiicre proliferasyonu ve kolajen
yapiminin engellemesi, fibroblast olusumu ve biiyiime faktorlerinin azaltmasi, yara dokusu
hiicrelerindeki apoptozisin arttirmasi, anjiyojenezin, graniillasyon dokusu olusumunun,
kemotaksinin ve fagositozun azalmasi ve dolayisiyla enfeksiyon olusumunun artmasi olarak
diistiniilmektedir (Young ve McNaught, 2011 ; Blakytny ve Jude, 2006; Kaltalioglu,
Balabanli ve Coskun Cevher, 2020).

2.11.3. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Uzun yillardan beri yara iyilesmesi hakkinda detayli ¢calismalar yapilmis, yara iyilesmesini

etkileyen bir¢ok faktor saptanmustir. Cizelge 2.7°de yara iyilesmesini etkileyen bu faktorler
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gosterilmektedir (Lavan ve Hunt, 1990; Erdem ve Celebi, 1996; Fetil, 2007; Fetil, 2017,
Guo ve DiPietro, 2010).

Cizelge 2.7. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Lokal Faktorler Sistematik Faktorler
Yaralanma sekli Beslenme
Enfeksiyon Dolasim bozukluklari
Yaranin lokalizasyonu Kalitsal hastaliklar
Oksijen seviyesi Cinsiyet
Lokalize enfeksiyon Yas
Kanser Biiylime faktorleri
Yabanci cisim ile kontaminasyon Hormonlar
Hematokrit-Hemoglobin Irk
Hematom Menapoz
Sigara kullanimi1 Taclar
Olii bosluklar Kronik hastaliklar
Kronik radyasyon
Siitiirler
Yara hidratasyonu
Odem
Mekanik stres
Sicaklik

2.11.4. Yara iyilesmesi, oksijen ve reaktif oksijen tiirleri

Mitokondri tarafindan iiretilen ROS biyomolekiillerde kalic1 bir oksidatif hasar birikimi
birakmaktadir (Cannizzo, Clement, Sahu, Follo, ve Santambrogio, 2011; Alonso-Fernandez
ve De La Fuente, 2011). Siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon rediiktaz gibi birkag
antioksidan savunma mekanizmasi ile ROS olusumu 6nlenebilmekte veya olusturulduktan
sonra notralize edilebilmektedir (Lenaz vd., 2002; Babizhayev ve Yegorov, 2016). ROS
konsantrasyonunun, bu mekanizmalarin kapasitesini asmasi durumunda, oksidatif
reaksiyonlar sonucu serbest radikaller DNA, protein lipid gibi viicutta bulunan bilesiklere
zarar vermektedir. Hiicrelerin fonksiyonlarini yerine getirebilmeleri i¢in ROS seviyeleri ve
antioksidanlar arasindaki bir dengenin korunmasi ¢ok 6nemlidir. Aerobik organizmalarin
fizyolojik aktivitelerini oksidatif strese karsi koruyan, enzimatik ve enzimatik olmayan (AA
ve GSH gibi) antioksidan maddelerden olusan bir antioksidan savunma sistemi bulunur (Ma,
2014; Gulec Peker, Balabanli, Ozer ve Coskun Cevher, 2021). ROS olusumunun, lipit
peroksidasyonu yoluyla hiicre zarlarinin tahrip ettigine dair calismalar bulunmaktadir.

Enzimatik olmayan antioksidanlar, ROS'un temizlenmesinde gorevlidir. AA kendi basina


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clement+CC&cauthor_id=21718814
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sahu+R&cauthor_id=21718814
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Follo+C&cauthor_id=21718814
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Santambrogio+L&cauthor_id=21718814
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antioksidan etki gosterebildigi gibi GSH veya E vitamini ile etkilesime girerek de
antioksidan etki gosterebilmektedir. Dolayisiyla hiicreler arast1 AA ile GSH diizeyleri
arasinda iligki vardir (Gulec Peker, Coskun, Ozer, Balabanli ve Gonul, 2010).Yapilan baz1
caligmalarda diisik ROS seviyelerinin ve antioksidanlardaki artisin  bagisikligi
arttirabilecegi ve oksidatif stresi azaltabilecegi, dolayisiyla canlida hem genel zindeligi
etkiledigi hem yasam siiresini uzattigi gosterilmistir (De La Fuente ve Miquel, 2009;
Calabrese ve digerleri, 2011; Gems ve Partridge, 2008).

2.11.5. Yara iyilesmesi ve diyabet

Diyabet hastalarinda bacak veya ayak tilserleri gibi diyabetik yaralar gelismekte, glikozu
metabolize etme kabiliyetinin azalmasiyla hiperglisemik durumlar ve diizen dis1 bir yara
iyilesme siireci goriilmektedir. Kronik yara ve akut yara seklinde goriilebilmektedir. Kronik
yaralarda yara iyilesmesi en az 12 hafta siirmektedir. Oksidatif hasari 6nlemek i¢cin ROS
seviyeleri ile antioksidanlar arasindaki hassas denge diyabet durumunda bozulur ve hastada
normal yara iyilesmesindeki asamalar bozulur, iyilesme stireci gecikir (Patel ve digerleri,
2019; Gulec Peker, 2021). Diyabet hastalarinin bagisiklik sistemlerinin zayiflamasiyla
enfeksiyonla miicadelede zorluk ¢cekmeye baslarlar. Bunun sonunda kii¢iik yaralar biiyiik
enfekte yaralara doniisebilir. Diyabet hastalarinda aterosklerotik damar hastaliginin goriilme
durumu da yaygindir. Kan perfiizyonunun azalmasiyla yara iyilesmesinde aksakliklar
olusur. Bunun yani sira diyabette eNOS (Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz) fosforilasyonunun
bozuk olmasi ve arginaz eksikliginin olusmasi yara onarimini diizenleyen NO (nitrik
oksit)’nun tretimi azaltmaktadir. Arastirmalara gore; ROS seviyesinin artmasiyla yara
iyilesmesinin gecikmekte, ¢ok ilerlememis olan diyabetik yaralarda eNOS ile iyilesme
saglanabildigi ortaya konmustur. Bazi antioksidanlarin diyabetik yara iyilesmesini
hizlandirdig1 da bildirilmistir (Kolluru ve digerleri, 2012; Gulec Peker ve digerleri, 2021;
Gulec Peker ve digerleri, 2010; Coskun Cevher ve digerleri, 2022; Kaltalioglu, 2012; Dindar
ve digerleri, 2017; Kaltalioglu, 2013; Kaltalioglu, 2020; Kaltalioglu ve Coskun Cevher,
2021; Coskun Cevher ve digerleri, 2011; Coskun Cevher ve digerleri, 2022).

2.12. Oksidatif Stres ve Oksidatif Stres Kaynaklari

Hayatin devamu i¢in gerekli olan oksijenin viicuda girmesiyle birlikte % 1-3’i ‘ROS’a

dontiglir. Oksijen ve nitrojen kaynakli ROS ve RNT (Reaktif Nitrojen Tiirleri) reaktif
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tirlerinin olusumu ile oksidatif hasar olusur. Bu da kanser, diyabet gibi fonksiyon
bozukluklar1 ortaya cikarir. immun sistem hiicrelerinde sinyal molekiilleri olarak gorev
yapmalarinin yani sira savunma mekanizmasi olarak da gorev yapmaktadirlar. ROS, olgun
myeloid hiicreler tarafindan dogal bagisiklik cevabi sirasinda olusmaktadir ve normal
hiicreleraras1 sinyallesmede etkilidir. Fagositler aktive olduklarinda ROS iireterek
bakterilerin 6ldiiriilmesini saglar. ROS iiretiminin fazla oldugu durumda ise oksidatif stres,
hiicre fonksiyon kaybi, apoptoz veya nekroz meydana gelir. Diyabet durumunda
hiperglisemi sonucu ROS’un hiicresel diizeyi artar. Diyabette ROS olusumunun asil kaynagi
NADPH oksidazdir. NADPH oksidaz bagimli ROS’un fazla iiretimi hiperglisemi aracili
oksidatif stresi artirir. Yara iyilesmesinde bakteriyel kontaminasyonun giderilmesi agisindan
ROS iiretimi ¢cok énemlidir (Hamamcioglu, 2017; Gulec Peker ve digerleri, 2021; Gulec
Peker ve digerleri, 2010; Coskun Cevher ve digerleri, 2022; Kaltalioglu, 2012; Dindar ve
digerleri, 2017; Kaltalioglu, 2013; Kaltalioglu, 2020; Kaltalioglu ve Coskun Cevher, 2021,
Coskun Cevher ve digerleri, 2011; Coskun Cevher ve digerleri, 2022).

2.13. Oksidatif Stres Olusum Mekanizmasi

Hiicresel metabolizma sirasinda reaktif oksijen tiirlerinin artis1 (hidroksil radikali, siiperoksit
radikali ve hidrojen peroksit gibi) ile onlar1 detoksifiye eden antioksidanlarin yetersizligi
sonucu oksidatif denge bozulur. Oksidatif stresteki bu artigla birlikte reaktif oksijen tiirleri
hiicre i¢indeki lipit, protein ve DNA’daki ¢ift baglara saldirir ve bir hidrojen atomu koparir.
Bu kopusla zincirleme oksidasyon reaksiyonlar: baglar. Sonucta hiicre hasar1 veya hiicre
oliimli meydana gelir. Oksidatif hasar sonucunda agiga ¢ikan MDA, protein karbonil (PCO),
8-hidroksiguanin (8-OHG) gibi iiriinlerin olusumu oksidatif hasar varligin1 géstermektedir
(Ozcan, Erdal, Cakirca ve Yonden, 2015).

2.14. Diyabette Oksidatif Stres

Diyabetli bireylerde antioksidan savunma sistemi aktivitelerindeki azalma, fiziksel
aktivitede azalma, beslenme diizeninin ve glukoz toleransinin bozulmasi, inflamasyon gibi
durumlar sonucu oksidatif stresin olusmasiyla ROS/RNS ile protein, lipit ve niikleik asitlerin
nonenzimatik glikasyonuyla olusan ileri glikasyon son iirlinleri bir¢cok hiicrenin

disfonksiyonuna sebep olur. Bunun sonucu olarak da néropati, nefropati, retinopati ve
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vaskiiler hastaliklarin olusumu tetiklenir. Insiilin sekresyonunun bozulmasiyla da diyabet

hastalig1 ilerlemektedir (Kogyigit ve Karadag, 2020).

2.15. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Yara iyilesmesinde inflamatuar hiicreler tarafindan normalden fazla ROS iiretilir. Membran
lipitlerinin peroksidasyonu, siilfidril enzimlerinin inaktivasyonu, ¢apraz proteinlerin
baglanmasi ve DNA'nin pargalanmasi ile hiicreye zarar verebilir. Bu detoksifikasyon
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar ile gergeklestirilir. Bunun yani sira PDGF
sinyal iletiminde gorev alan hidrojen peroksit gibi ROS’lar hiicresel haberciler olarak da
gorev yapmaktadir. Ayrica yara iyilesmesinde bakteriyel kontaminasyonun giderilmesinde
ROS firetimi 6nemlidir. Bu nedenle oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin
korunmasi ¢ok 6nemlidir (Kaltalioglu ve digerleri, 2013). Oksidasyona kars1 miicadele eden
antioksidanlar, oksidatif strese karsi etkilerini farkli sekilde gosterebilirler. a tokoferolda
oldugu gibi serbest radikal tireten lipit peroksidasyonu basamaklarina etki ederek
reaksiyonlar1 kirabilir, glutatyonda oldugu gibi direkt olarak ROS konsantrasyonunu
azaltabilir, stiperoksit dismutazin yaptig1 gibi serbest radikal liretimini baslatan ilk radikali
etkisiz hale getirebilir ya da gegis metalleri ile selat olusturarak etkisini gosterebilirler
(Caylak, 2011). Moradnia ve digerleri (2024), cesitli biyoaktif bilesiklerin ROS'un
temizlenmesinde, antioksidan enzimlerin arttirilmasinda, proinflamatuar enzimlerin ve
sitokinlerin inhibe edilmesinde, bagigiklik hiicrelerinin ve sinyal yollarinin modiile

edilmesinde etkisi oldugunu bildirmistir.

2.16. Toplam Antioksidan Kapasitesi ve Toplam Oksidan Kapasitesi

Viicudun genel antioksidan durumunu 6lgmede Total Antioksidan Seviyesi (TAS), genel
oksidayon durumunu 6lgmede ise Total Oksidan Seviyesi (TOS) kullanilmaktadir. Bu iki
parametreden yola ¢ikilarak oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplanmaktadir. OSI, oksidatif
stres ve antioksidan durumun genel dengesini gdsteren onemli bir degerdir (Bagriyanik,
2020).
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2.17. Serbest Radikaller ve Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest oksijen radikalleri, son yoriingesinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron igeren
atom ya da molekiillerdir. Kararsiz yapida olan ve kararli duruma ge¢me egiliminde olan bu

serbest radikaller oksijen ve nitrojen kaynakli olabilir (Karabulut ve Giilay, 2016).

2.17.1. Serbest radikaller

Serbest radikaller, biyolojik sistemlerde organik materyalin termal yikimi, mitokondride
aerobik solunum sirasinda elektron transport sistemi tarafindan oksijenin kataliz edilmesi,
ultraviyole 1sinlari, zihinsel stres gibi c¢esitli reaksiyonlar sonucunda olusmaktadir

(Karabulut ve digerleri, 2016).

Serbest radikaller asagidaki {i¢ tipte siniflandirilabilir (Asmat, Abad ve Ismail, 2016):

1. ROS
2. RNT
3. Reaktif klor tiirleri (RCT)

Oksijen bir oksidan ajandir ve viicuttaki metabolizmasi sirasinda olusan reaktif oksijen
tiirleri (ROS) nedeniyle toksik etki gosterebilir. Cizelge 2.8’te baslica reaktif oksijen tiirleri
verilmistir (Karabulut ve digerleri, 2016).

Cizelge 2.8. Bagslica reaktif oksijen tiirleri

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroperoksil (HOO) Hidrojen peroksit (H202)
Hidroksil (OH") Hipobromoz asit (HBrO»)
Peroksil (LOO) 0Ozon (0s)
Alkoksil (LO) Singlet oksijen (O2)
Stiperoksit (027) Hipoklorik asit (HOCI)
Lipid peroksil (LOOH)

Serbest radikal hasarina karsi lipitler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA oldukga hassastir.
Lipitler ile serbest radikallerin reaksiyonu sonucu olusan lipid peroksidasyonu hiicrenin
fonksiyonunu bozmakta, hiicrenin membranina, akiskanligina ve gecirgenligine zarar

vermektedir. Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme derecesi ise proteinin igerdigi



41

aminoasit kompozisyonuna gore belirlenmektedir. Bu etki proteinler iizerine dogrudan
olmaktadir. Doymamis bag ve siilfiir igeren aminoasitlerle (triptofan, tirozin, fenilalanin,
histidin, metionin ve sistein) serbest radikaller daha kolay reaksiyona girmektedir. Bu durum
proteinlerin fonksiyonunun ve enzim aktivasyonunun bozulmasiyla sonuglanmaktadir.
Bunun yan1 sira serbest radikallerin poli sentetaz enzimini (ADP-riboz) aktive etmesiyle
DNA pargalanmasi ve progamlanmis hiicre 6liimii meydana gelmektedir. Karbonhidratlarin
da serbest radikallerle reaksiyona girmesiyle oksidatif stres sebep olmaktadir (Karabulut ve
digerleri, 2016).

2.17.2. Antioksidan savunma

Antioksidanlar, insan viicudunda serbest radikaller tarafindan olusturulan oksidatif stresi
ortadan kaldirmada kullanilan en 6nemli silahtir. Antioksidanlarin serbest radikalleri
temizleme 6zelliginin yan1 sira hiicre hasarini engelleme 6zelligi de bulunmaktadir. Viicut
tarafindan dogal olarak iiretilen ya da disaridan ek olarak alinan antioksidanlar serbest
radikal siipiiriiciisii olarak davranirlar. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve verdikleri
hasarlar1 engellemek amaciyla viicutta gérev yapan savunma sistemlerine “antioksidan

savunma sistemleri” ad1 verilir (Karabulut ve digerleri, 2016).

Antioksidanlar, endojen ve ekzojen olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Bu antioksidanlardan
endojen kaynakli olanlar ise enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak tizere
ikiye ayrilirlar. Cizelge 2.9 ve Cizelge 2.10’de bu antioksidanlardan bazilarina yer
verilmistir (Aydemir ve Karadag, 2009).
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Cizelge 2.9. Endojen Antioksidanlar

Endojen Antioksidanlar

Enzimatik Olanlar Enzimatik Olmayanlar
Stiperoksit Dismutaz Melatonin
Glutatyon Peroksidaz Seruloplazmin
Glutatyon Rediiktaz Transferrin

Glutatyon S-Transferaz Laktoferrin
Katalaz Glutatyon
Mitokondriyal Sistein
Sitokrom Oksidaz
Urik asit
Glikoz
Albumin
Bilirubin

Cizelge 2.10. Ekzojen Antioksidanlar

Ekzojen Antioksidanlar
Allopurinol

Oksipurinol
Pterin aldehit
Tungsten
Adenozin
Lokal Anestezikler
Non Steroid Inflamatuarlar
Kalsiyum Kanal Blokerleri
Mannitol
Trolox-C
Ebselen
Asetilsistein
Desferroksamin
Demir salatorleri
Vitamin E
B-Karoten
Vitamin C
Koenzim Q

Antioksidanlar; siiptiriicii etki, bastirict etki, zincir reaksiyonlarini kirma etkisi ve onarma
etkisi olmak iizere dort farkli yolla ROS’lar1 ve ROS’larin olusturduklar: hasarlari
onlemektedir. Siipiiriicii etkide ROS, serbest oksijen radikalleri ile etkilesime girerek tutulur

veya daha az reaktif bir molekiile doniistiirtiliip ortamdan uzaklastirilir. Bastirici etkide ROS,
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serbest oksijen radikalleriyle etkilesir ve onlara bir hidrojen akatarir. Boylece aktivitesi
azalir ya da inaktif hale doniisiir. Zincir reaksiyonlarini kirma etkisinde, serbest oksijen
radikallerini kendisine baglar ve zincir reaksiyonlarini kirip fonksiyonlarini kirar. Onarma
etkisinde ise serbest radikallerin olusturduklar1 hasar onarilir (Pinchuk ve Lichtenberg, 2002;
Karabulut ve Giilay, 2016).

2.18. Sitokinler

Sitokinler, dokularda uyarilara cevap olarak salgilanan, biyolojik fonksiyonlar1 diizenleyen
proteinlerdir. Sitokinlerden bazilar1 Tiimér nekroz faktdr-o (TNF-a), Interlokin-1 (IL-1),
Interlokin-6 (1L-6), Interlokin-10 (IL-10)’dur. Yapilan bir ¢ok ¢aligma biiyiime faktdrlerinin
ve sitokinlerin yara iyilesmesini hizlandirdigina dair kanit saglanmustir (Oztopalan, Isik ve

Durmus, 2017; Kaltalioglu, 2012).

2.19. Yara lyilesmesi ve Sitokinler

Sitokinler, dokularin iyilesmesi ve yenilenmesi siirecinde anahtar rol oynamaktadir (Wei ve
digerleri, 2024). Sitokinler, fibroblast ve epitel hiicrelerinin toplanmasinda ve
aktivasyonunda gorev almaktadir. Ayrica makrofajlar tarafindan salinan pro-inflamatuar
sitokinler, inflamatuar reaksiyonlarin up-regiilasyonunda rol oynar. Bu da agrinin artmasina
sebep olur. Pro-inflamatuar sitokin seviyelerinin down-regiilasyonunda ise yara iyilesme
stirecini desteklenmektedir. Antiinflamatuar ajanlarla proinflamatuar sitokinler inhibe edilir

ve inflamatuar faz siiresi azaltilir (Zulkifli, Abd Gani, Zaidan, Misran ve Hassan, 2024).

2.20. Yara Iyilesmesinde Stevia’nin Rolii

Yara iyilesmesi, hasarli dokudaki hiicresel yapilart ve doku katmanlarini normal durumuna
dondiirmek i¢in yara bolgesinin biiziilmeye ugradig: fibroblastik asamada baglamaktadir.
Bazi aragtirma sonuglarina gore sulu Stevia Ozlerinin topikal uygulamasiyla yaralar,
yaniklar, akne, sebore, dermatit ve sedef hastaliginda daha az yara izi oldugu ve iyilesmenin
artt1g1 ortaya konmustur. Flavonoidlerin, sadece hiicre nekrozunun baslangicini dnleyerek
veya yavaglatarak degil, ayn1 zamanda vaskiilariteyi iyilestirerek de lipit peroksidasyonunu

azalttigr bilinmektedir. Calismalar, flavonoidlerin ayrica, yara iyilesmesinden ve artan
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epitelizasyon hizindan sorumlu gibi goriinen biiziicii ve antimikrobiyal 6zelliklerinden

dolay1 yara iyilesme siirecini desteklediginin bilindigini ortaya koydu (Babakhanyan, 2017).

Stevia rebaudiana ekstrakti ile tedavi edilen yaralarda yara iyilesmesine katkida bulunan
kolajenin olusumu ve graniilasyon dokusunun hidroksiprolin igerigi artmaktadir (Kunt ve

Coskun Cevher, 2023).

Yapilan ¢aligmalardan birinde erkek farelerde olusturulan yaralarda 10 giin boyunca topikal
olarak uygulanan bazal krem, tetrasiklin ve Stevia sulu ekstresinin (% 10) yara iyilesmesi
tizerindeki etkisi incelenmistir. Stevia kullanan farelerde kan damari ve fibrosit sayisinin
arttig1, lenfosit ve makrofaj sayisinin azaldigi ve yara yiizeyinin daha ¢ok kapandigi

goriilmistiir (Abbasi, Ghaneialvar, Saneei, Zangeneh ve Zangeneh 2021).

Bagka bir ¢alismada ise Stevia rebaudiana’nin sulu ekstresinin (AESR) yara iizerine topikal
olarak uygulanmasiyla (500 mg/kg b.w.) 15. giin yara bolgesinde 6nemli 6lgiide azalma
oldugu, belirgin bir yara izi kalmadigi ve yara iyilesmesine kesin bir etkisinin oldugu
belirtilmistir. Bu ¢alismada AESR, glaniilasyon dokusunun Kolajen devri igin bir indeks olan
hidroksiprolin igeriginde onemli bir artis gostermistir. Bu da kolajen devrinin arttigina
gostergedir. Kolajen hiicre disi matriksin 6nemli bir proteinidir ve yara mukavemetine
katkida bulunan ana bilesendir. AESR’nin herhangi bir yan etkisinin bulunmamasi sebebiyle

yara tedavisinde kullanimi1 6nerilmektedir (Das, 2013).

Nafaji, Tahvilian, Farhadi ve Zangeneh (2017), yara olusturulmus erkek rat grubun 20 giin
boyunca Stevia ekstrakti ile tedavi etmistir. Stevia ile tedavi edilen yarali ratlarda lenfosit
sayist yarali kontrol grubuna gore azalmig, kan damarlari, fibrositler ve fibroblastlar
artmigtir. Bu ¢alismanin sonucunda Stevia bitkisinin ratlarda yara iyilesmesini etkiledigi

belirtilmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Etik Kurul

Bu calisma Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay (kod numarast:
G.U. ET-22.008) alindiktan sonra Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve
Deneysel Arastirmalar Merkezinde (GUDAM) deneysel hayvan ¢alismalar etik kurallarina

uygun olarak yapilmistir.

3.2. Deney Hayvanlan

Calismada kullanilan 200-250 g agirliginda, 36 adet yetigkin erkek wistar rat, Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden
temin edilmistir. Ratlar ¢alisma siiresi boyunca bu merkezde oda sicakligr 251 °C’de, %
50-55 nemde ve 12 saat aydinlik/12 saat karanlik 1s1k periyodunda, hava alabilecek sekilde
tel kapaklar1 olan kafesler igerisinde tutulmustur. Ratlar, kafesin tlizerindeki suluklardan
kolayca su i¢ebilmislerdir. Calisma siiresince ratlar laboratuvar kosullar1 altinda standart
kuru pelet yem ve su ile ad libitum sekilde beslenmistir. Kafesler ¢alisma boyunca her {i¢
giinde bir diizenli olarak temizlenmistir. Calisma baslangicinda kuyruktan alinan kan ile
ratlarin baslangi¢ kan glukoz diizeyleri glukometre ile viicut agirliklari ise hassas terazi ile

Olclilmiistiir.

3.3. Diyabetin Indiiksiyonu

Ratlarin diyabet olmas1 amaciyla tek doz 60 mg/kg streptozotosin (STZ) (SO130, Sigma
Aldrich, ABD) intraperitoneal olarak enjekte edilmistir. Kan sekerinin 250 mg/dI'nin
iizerinde olmas1 diyabetin gerceklestirildigini géstermektedir. STZ nin ratlarda pankreasin
beta hiicrelerini tahrip etmek suretiyle kalici diyabet olusturdugu bilinmektedir (Kurcer ve

Karaoglu, 2012).

3.4. Deneysel Tasarim

Deney oncesi enfeksiyonun 6nlenmesi amaciyla yara olusturulmadan 6nce hayvanlarin sirt

bolgelerine Batikon uygulanmistir. Tiim hayvanlarin sirt bolgesinde omurganin her iki
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yaninda paralel olacak sekilde 8 mm'lik punch biyopsi (Acu-Punch, Acuderm, ABD) ile yara
olusturulmustur. Yaralar genel anestezi altinda kas i¢ine ketamin (Alfamanine 50mg/kg) ve
ksilazin (Alfazyne S5Smg/kg) enjekte edilerek yapilmistir. Stevia ekstrakti ile tedavi edilecek
bir grup rata 250 mg/kg ve 500 mg/kg Stevia ekstrakti oral gavaj yoluyla verilmistir. Sakarin
ayni sekilde ve dozlarda uygulanmigtir. Deney gruplart Cizelge 2.11°de belirtildigi gibi

olusturulmustur.

Cizelge 3.1. Deney gruplari

Grup A | Diyabet + 7 giin siireyle uygulama yapilmamustir. (n=6) (Kontrol Grubu)

Grup B | Diyabet + Yara olusturulduktan sonra 7 giin siireyle herhangi bir uygulama
yaptlmamistir. (n=6) (Uygulama Y ok Kontrol Grubu)

Grup C | Diyabet + Yara olusturulduktan sonra 7 giin siireyle 250 mg/kg Stevia
ekstrakti ile oral gavaj yoluyla tedavi edilmistir.

Grup D | Diyabet + Yara, yara olusturulduktan sonra 7 giin boyunca 500 mg/kg Stevia
ekstrakti ile oral gavajla tedavi edilmistir. (n=6)

Grup E | Diyabet + Yara olusturulduktan sonra 7 giin boyunca 250 mg/kg Sakarin ile
oral gavaj yoluyla tedavi edilmistir.

Grup F | Diyabet + Yara olusturulduktan sonra 7 giin siireyle 500 mg/kg Sakarin ile
agizdan gavaj yoluyla tedavi edilmistir.

Uygulamalar tamamlandiktan sonra ratlarin kan glukoz diizeyleri ve viicut agirliklart
Olclilmiistiir. Sonrasinda ise anestezi altinda ratlarin kalplerinden kan alinmis ve yara
dokulart ¢ikarilmistir. Yara dokusundaki Malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NOx) ve
glutatyon (GSH) seviyeleri, matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) ve matriks
metalloproteinaz-9 (MMP-9) seviyeleri, kolajen miktari, protein karbonil (PC) seviyeleri ve
C vitamini (askorbik asit) diizeyleri spektrofotometrik yontemle Ol¢iilmiistiir. Toplam
antioksidan seviyesi (TAS), toplam oksidan seviyesi (TOS), aspartat transaminaz (AST),
alanin transaminaz (ALT), kolesterol, trigliserit, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL),
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), tiimor nekroz faktorii o (TNF-a), interlokin 1o (I1-10)
ve interlokin 1f (II-1PB) seviyeleri ticari kitler kullanilarak serumda oOl¢tilmiistiir. TOS
degerinin TAS degerine oraninin yiizdesi olarak ifade edilen oksidatif stres indeksi
hesaplanmistir. Sonuglar aritmetik ortalama + standart hata olarak ifade edilmis ve Anova
Varyans Analizi yapilmistir. Ayrica Hematoksilen Eozin boyama, Trichoma {iglii boyama,
skar dokularinin histolojik ve histopatolojik analizleri hizmet alimi seklinde yapilmstir.
Yapilan ¢alismanin 6zeti ve kullanimi1 en uygun olacak doza ait sonuglar Sekil 3.1.’de

verilmistir.



47
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Sekil 3.1. Deneysel tasarim ve sonuglar

3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile gerceklestirildi. P degerleri <0,05

anlamli kabul edildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Diyabetik Ratlarda Stevia veya Sakarin Uygulamasinin A¢hk Kan Sekeri
Diizeyleri Uzerine Etkileri

250 mg/kg Stevia ile tedavi edilen diyabetik ratlarda (Grup C) kan glikoz degeri, tedavisiz
kontrol grubundaki ratlara (Grup B) gére cok diisiiktiir. Ozellikle, 250 mg/kg Stevia ile
tedavi edilen diyabetik ratlarda (Grup C) tedavi sonrasi kan glikoz degeri, tedavi dncesi kan
glikoz degerine gore % 51,8 oraninda 6nemli azalma gostermistir (P<0,05). Grup 3’{in 250
mg/kg Stevia, Grup D’iin 500 mg/kg Stevia, Grup E’in 205 mg/kg Sakarin, Grup F’nin ise
500 mg/kg Sakarin ile tedavisi sonucunda kan glikoz degerleri sirasiyla % 51,8; % 13,2; %
20,8; % 0,48 oraninda azalmistir. 250 mg/kg Stevia ile tedavi edilen diyabetik ratlarda (Grup
C) kan glikoz degeri, 500 mg/kg Sakarin ile tedavi edilen diyabetik ratlara (Grup F) gore
onemli oranda daha diisiiktiir (P<0,05) (Cizelge 4.1). 500 mg/kg Stevia ile tedavi edilen
diyabetik ratlarda (Grup C) ve 500 mg/kg Sakarin ile tedavi edilen diyabetik ratlarda kan
glikoz degeri ise kontrol gruplarindaki diyabetik ratlara (Grup A ve Grup B) gore yiiksektir.
Gruplara ait kan glikoz diizeyleri Cizelge 4.1., Sekil 4.1., Sekil 4.2.°de, gruplarin kan glikoz

diizeyindeki azalma orani ise Sekil 4.3’te verilmektedir.

Cizelge 4.1. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin kan sekeri diizeyi
iizerindeki etkileri

G Uygulama Oncesi Kan Glikoz Diizeyi Uygulama Sonrast Kan Glikoz Diizeyleri
ruplar
(mg/dI) (mgy/dl)
Grup A 359+125,08 278,2+150
Grup B 334+127,47 378+136,11
Grup C 407+110,0220 196+114,73%0
Grup D 439,12+91,42 381+163,50
Grup E 408,5+58,11 323,5+62,98
Grup F 446+ 48,34 443,83+94,15

a: Kendi grubu igindeki ratlarin ilk kan glikozu ve son kan glikozu kiyaslandiginda (p <0,05)b: 500 mg/kg
Sakarin uygulanan grup ile kiyaslandiginda (p <0,05)
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Uygulama Oncesi Kan Glikoz Diizeyi (mg/dl) ==[Kan glikoz diizeyi
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Sekil 4.1. Uygulama 6ncesi gruplara ait kan glikoz diizeyleri

Uygulama Sonrasi Kan Glikoz Diizeyi (mg/dl) —Kan glikoz diizeyi
500

450
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Grup A Grup B Grup C Grup D Grup E Grup F

Sekil 4.2. Uygulama sonrasi gruplara ait kan glikoz diizeyleri
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Sekil 4.3. Gruplarin kan glikoz diizeyindeki azalma oram

4.2. Diyabetik Ratlarda Stevia veya Sakarin Uygulamasimin Viicut Agirhg Uzerine
Etkileri

500 mg/kg Stevia ile tedavi edilen diyabetik ratlarda (Grup D) tedavi sonras1 viicut agirhigt,

tedavi Oncesi viicut agirligina gére % 14.5 oraninda 6nemli azalma gostermistir (P<0,05).

500 mg/kg Sakarin ile tedavi edilen diyabetik ratlarda (Grup F) tedavi sonrasi viicut agirhigi,
tedavi Oncesi viicut agirhgma gore % 18.1 oraninda 6nemli azalma gosterdi (P<0,05).
Gruplar arasinda 6nemli viicut agirligi farki goriilmedi. Gruplara ait agirlik degerleri Cizelge
4.2’de verilmektedir. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin viicut agirlig

tizerindeki etkileri Sekil 4.4’te gosterilmistir.

Cizelge 4.2. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin viicut agirligi izerindeki

etkileri

Uygulama Uygulama
Gruplar Oncesi Agirlik (g) Sonrasi Agirlik (g)
Grup A 226,6£5,68 203,2+18,99
Grup B 226+11,97 212,14+19,88
Grup C 234,85+7,71 212,85+19,91
Grup D 231+11,48?2 197,517,642
Grup E 237+11,48 211+14,80
Grup F 232,16£12,122 190+19,392

a: Kendi grubu igindeki ratlarin ilk agirlig1 ve son agirligi kiyaslandiginda (p <0,05)
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Sekil 4.4. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin viicut agirligi tizerindeki
etkileri

4.3. Diyabetik Ratlarda Stevia ve Sakarin Uygulamasinin Yara Dokusunda MDA,
NOx ve PC Diizeyleri Uzerine Etkileri

Grup A, tiim gruplarla karsilastirildiginda; Grup C disindaki tiim gruplarda MDA
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis gozlendi (p<0,05). Grup B ile uygulama
gruplari karsilastirildiginda Grup B ve Grup C arasinda anlamli fark gozlendi (p<0,05). Grup
B, uygulama gruplariyla karsilastirildiginda Grup B ile Grup D arasinda anlamli fark
bulundu (p<0,05). Stevia kullanan gruplar karsilastirildiginda Grup C’nin MDA diizeyleri
istatistiksel olarak diisiik bulundu (p<0,05). Stevia kullanan gruplar birbirleriyle
karsilastirildiginda Grup C’de MDA diizeylerinin istatistiksel olarak diisiik oldugu belirlendi
(p<0,05). Sakarin tiiketen gruplar arasinda anlaml farklilik bulunmadi (p>0,05). Gruplarin
MDA diizeyleri Sekil 4.5.'te gosterilmistir. Gruplarin MDA, NOx ve PC diizeyleri Cizelge

4.3'de karsilastirmali olarak verilmistir.

Grup A ile diger tiim gruplar karsilastirildiginda; Grup A ile diger tiim gruplar arasinda NOx
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gozlendi (p<0,05). Grup B,
uygulama gruplariyla karsilastirildiginda Grup B'nin NOx diizeyinin diger gruplara gore
daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). Uygulama gruplar karsilastirildiginda; Grup C diger
gruplarla karsilastirildiginda NOx diizeylerinde istatistiksel olarak azalma goriildii (p<0,05).
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Sakarin uygulanan gruplar karsilastirildiginda Grup F'de Grup E'ye gore NOx diizeylerinde
istatistiksel olarak artig goriildii (p<0,05). Gruplarin NOx diizeyleri Sekil 4.6.'da

gosterilmistir.

Grup B ile uygulama gruplar1 karsilastirildiginda Grup C'nin PC degerlerinin istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu goriildi (p<0,05). Uygulama gruplar1 kendi aralarinda
karsilastirildiginda; Grup C’nin PC degerinin diger uygulama gruplarina goére azaldigi

gortildii (p<0,05). Gruplarin PC diizeyleri Sekil 4.7.'de gosterilmistir.

Cizelge 4.3. Diyabetik ratlarda Stevia ve Sakarin uygulamasinin yara dokusunda MDA,
NOx ve PC diizeyleri lizerine etkileri

MDA (nmol/ml) | NOx (ng/ml) PC (ng/ml)
Grup A 3,60+1,09 790,54+5,38 166,90+8,57
Grup B 7,81+1,04" 1212,37+7,29" 188,45+7,16"
Grup C 4,90+1,232 389,49+7,21% 2 133,1446,67" 2
Grup D 11,03+1,45%2" | 900,68+4,13" 2P 196,60+8,77" "
Grup E 7.79+1,49% D¢ 902,14+5,05" 2P 166,90+3,83% ¢
Grup F 6.80+1,54"¢ 918,71+4,16™2 ¢ d 187,79+8,66™ 9

*. Grup A ile karsilastirildiginda (p <0,05) a : Grup B ile karsilastirildiginda (p <0,05) b: Grup C ile
karsilastirlldiginda (p<0,05) c¢: Grup D ile karsilastirildiginda (p <0,05) d: Grup E ile karsilastirildiginda (p
<0,05)

MDA Diizeyleri (nmol/ml) === MDA diizeyi
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Sekil 4.5. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin MDA diizeyleri iizerindeki
etkileri



54

NOx Diizeyleri (ng/ml) = NOx diizeyi

1300
1250
1200
1150

1100 *
,a,b,c,d
1050 *ab *ab

1000
950 |
900
850
800
750
700
650
600
550 *a
500
450
400
350
300

Grup A Grup B Grup C Grup D Grup E Grup F

Sekil 4.6. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin NOx diizeyleri lizerindeki
etkileri

PC Diizeyleri (ng/ml) *b

= PC diizeyi
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Sekil 4.7. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin PC diizeyleri lizerindeki
etkileri

4.4. Diyabetik Ratlarda Stevig ve Sakarin Uygulamasinin Yara Dokusunda GSH ve
Askorbik Asit Diizeyleri Uzerine Etkileri

Grup A tiim gruplarla karsilastirildiginda; Grup C disindaki tim gruplarda GSH

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma gézlenmistir (p<0,05). Gruplarin GSH
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diizeyleri Sekil 4.8.'de gosterilmistir. Uygulama gruplari karsilastirildiginda; Grup C'de yara
dokusu GSH diizeylerinde anlamli artis gézlenmistir (p<0,05). Gruplarin GSH ve askorbik

asit diizeyleri Cizelge 4.4'de verilmistir.

Askorbik asit diizeyleri degerlendirildiginde; Grup A ile tim gruplar arasinda anlamli
farklilik gézlenmistir (p<0,05). Grup B ile uygulama gruplari karsilastirildiginda; Grup B ile
uygulama gruplar1 arasinda istatistiksel fark (p<0,05) gozlenmistir. Uygulama gruplari
karsilastirildiginda ise Grup C'de yara dokusu askorbik asit diizeylerinde diger uygulama
gruplarina gore istatistiksel olarak artis gézlenmistir (p<0,05). Gruplarin AA diizeyleri Sekil
4.9.'da gosterilmistir.

Cizelge 4.4. Diyabetik ratlarda Stevia ve Sakarin uygulamasinin yara dokusunda GSH ve
askorbik asit diizeyleri tizerine etkileri

GSH (mg/l) AA (nmol/ml)
Grup A 1581,44+9,97 240,4146,65
Grup B 1186,59+6,13" 223,74+6,01
Grup C 1586,10+6,352 265,98+4,42™2
Grup D 1229,90+8,90™ & P 133,48+8,35"2b
Grup E 1178,85+8,66™ ¢ 121,74410,53"2
Grup F 1337,30+8,78" & b.¢.d 112,8849,12"b.¢

*: Grup A ile karsilastirildiginda (p <0,05) a : Grup B ile karsilastirildiginda (p <0,05) b: Grup C ile
karsilastirlldiginda (p<0,05) c¢: Grup D ile karsilagtirildiginda (p <0,05) d: Grup E ile karsilastirildiginda (p
<0,05)
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GSH Diizeyleri (mg/1) === GSH diizeyi
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Sekil 4.8. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin GSH diizeyleri tizerindeki

etkileri
AA Diizeyleri (nmol/ml) = AA diizeyi
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Sekil 4.9. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin AA diizeyleri tizerindeki
etkileri

4.5. Diyabetik Ratlarda Stevia ve Sakarin Uygulamasinin Serum AST, ALT, HDL,
LDL, TG ve CHOL Diizeyleri Uzerine Etkileri

Stevia veya Sakarin uygulamasinin karaciger fonksiyonu iizerindeki etkisini arastirmak igin

serum AST ve ALT seviyeleri dlgiildii. Yara dokusuna sahip ratlarda karaciger enzimleri,
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kontrol ratlarina (Grup A) gore anlamli derecede yiiksekti. Serum AST diizeyleri
degerlendirildiginde Grup B, Grup C ve Grup E arasinda istatistiksel fark bulundu (p<0,05).
Uygulama gruplari karsilastirildiginda Grup C'de AST diizeylerinde anlamli diistiis gézlendi.
Serum ALT diizeyleri degerlendirildiginde uygulama gruplan karsilastirildiginda Grup B,
Grup C ve Grup E arasinda istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,05) . Uygulama gruplari
karsilastirildiginda; Grup C'de ALT diizeylerinde anlamli bir diislis gézlendi. 250 mg/kg
dozunda Stevia ekstrakti karaciger enzim aktivitelerini ALT ve AST diizeyleri bakimindan
onemli 6l¢iide iyilestirdi. Gruplarinin AST VE ALT diizeyleri Sekil 4.10. ve Sekil 4.11.'de

gosterilmistir.

Serum HDL diizeyleri degerlendirildiginde Grup A ile Grup C arasinda istatistiksel olarak
fark saptandi ve Grup A’ya gore HDL diizeylerinde artis gézlendi (p<0,05). Grup B ile
uygulama gruplar karsilastirildiginda Grup B ve Grup F arasinda anlamli fark g6zlendi
(p<0,05). Tim gruplar karsilastirildiginda serum LDL diizeyleri degerlendirildiginde
istatistiksel olarak fark gortilmedi (p>0,05). Gruplarin HDL ve LDL diizeyleri Sekil 4.12. ve
4.13'te gosterilmistir

Serum TG diizeyleri degerlendirildiginde kontrol grubu ile tiim gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gbzlendi (p<0,05). Grup B ile uygulama gruplan karsilastirildiginda
Grup E'de serum TG diizeylerinde grup B'ye gore istatistiksel olarak azalma oldugu goriildii
(p<0,05). Serum CHOL diizeylerinin degerlendirilmesinde Grup A ile tiim gruplar
karsilastirildiginda; serum CHOL diizeyleri Grup C, D ve F'de Grup A'ya goére anlamli
diizeyde artt1 (p<0,05). Gruplarimn TG ve CHOL diizeyleri Sekil 4.14. ve 4.15.'te
gosterilmistir. Grup B ile uygulama gruplari karsilastirildiginda anlamli farklilik goriilmedi
(p>0,05). Gruplarin AST, ALT, HDL, LDL, TG ve CHOL diizeyleri Cizelge 4.5'de

verilmistir.
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Cizelge 4.5. Diyabetik ratlarda Stevia ve Sakarin uygulamasinin serum AST, ALT, HDL,
LDL, TG ve CHOL diizeyleri iizerine etkileri

AST ALT HDL LDL TG CHOL

(U/L) (U/L) (mgy/dl) (mgy/dl) (mgy/dl) (mgy/dl)
Grup A 96,1+6,66 50,12+4,42 20,9+4,45 4,6+1,14 1743,53 30,8+5,11
Grup B 195,21£6,78" 69,61+6,67" 24,72+4,87 5,57+£2,22 36,71+4,16" 36+6,53
Grup C 138,43+5,75™2 46,47+6,912 32,1+4,92" 7,28+1,97 39+4,43" 44,14+4,98"
Grup D 186,83+7,14"° 89,465,562 22,82+4,49° 5,543,07 35,25+5,89" 40,62+2,87"
Grup E 140,85+£6,22" ¢ 52,51+8,45%°¢ 29,41+5,45 5,5+2,07 26,33+3,88% ¢ 39,33+5,85
Grup F 195,1+7,98"5¢ 142,026,640 ¢4 34,646,202 ¢ 6,4+2 .96 39,6+5,63" 42 4+7.43"

*: Grup A ile karsilastirildiginda (p <0,05) a :

Grup B ile karsilastirildiginda (p <0,05) b: Grup C ile
karsilagtirildiginda (p<0,05) c: Grup D ile karsilastirildiginda (p <0,05) d: Grup E ile karsilastirildiginda (p

<0,05)
AST Diizeyleri (U/1) = AST diizeyi
240
. *b,c
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Sekil 4.10. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin AST diizeyleri lizerindeki

etkileri
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ALT Diizeyleri (U/1)
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Sekil 4.11. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin ALT diizeyleri tizerindeki

etkileri
HDL Diizeyleri (mg/dl) == HDL diizeyi
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Sekil 4.12. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin HDL diizeyleri tizerindeki

etkileri
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LDL Diizeyleri (mg/dl) —— LDL diizeyi
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Sekil 4.13. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin LDL diizeyleri iizerindeki
etkileri

TG Diizeyleri (mg/dl) = TGdizeyi
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Sekil 4.14. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin TG diizeyleri tizerindeki
etkileri
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CHOL Diizeyleri (mg/dl) = CHOL diizeyi
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Sekil 4.15. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin CHOL diizeyleri
tizerindeki etkileri

4.6. Diyabetik Ratlarda Stevia ve Sakarin Uygulamasinin Yara Dokusunda MMP-2,
MMP-9 ve Kolajen Diizeyleri Uzerine Etkileri

MMP-2 diizeyleri Grup A'da 12,30 + 2,8 ng/ml yara dokusu, Grup B'de 35,16 + 4,6 ng/ml
yara dokusu, Grup C'de 11,84 + 3,9 ng/ml yara dokusu, Grup D'de 11,74 + 1,9 ng/ml yara
dokusu olarak belirlendi. Grup E i¢in 11,25+ 1,8 ng/ml ve Grup F igin ise 13,68 + 4,2 ng/ml
yara dokusu olarak tespit edildi. Grup B ile tiim uygulama gruplar1 arasinda anlamli fark
bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.6). Gruplarm MMP-2 diizeyleri Sekil 4.16.'da

gosterilmistir.

MMP-9 diizeyleri Grup A'da 5,22 + 1,9 ng/ml yara dokusu, Grup B'de 7,82 + 1,6 ng/ml yara
dokusu, Grup C'de 5,71 £+ 1,1 ng/ml yara dokusu, Grup D'de 8,5 + 0,9 ng/ml yara dokusu,
Grup E'de 7,75+ 1,9 ng/ml yara dokusu ve Grup F'de 8,81 + 1,0 ng/ml yara dokusu olarak
bulunmustur. Grup A ise tiim gruplarla karsilastirildiginda Grup A ile Grup B arasinda
anlamli fark tespit edildi. B (p<0.05). Grup A tiim gruplarla karsilastirildiginda; Grup A ile
Grup D arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). Grup A tiim gruplarla karsilagtirildiginda;
Grup A ile Grup F arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). Grup B ile uygulama gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p<0,05). Uygulama gruplar
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karsilagtirildiginda grup C ile grup F arasinda anlamli fark vardi (p<0,05) (Cizelge 4.6).
Gruplarin MMP-9 diizeyleri Sekil 4.17.'de gosterilmistir.

Yara dokusunda kolajen diizeyleri Grup A'da 47,35 + 3,8 ng/ml yara dokusu, Grup B'de
48,00 + 4,0 ng/ml yara dokusu, Grup C'de yara dokusunda 55,16 + 3,8 ng/ml yara dokusu,
Grup D'de yara dokusunda 41,61 £ 5,9 ng/ml yara dokusu bulundu. Grup E'de 33,34+ 5,1
ng/ml yara dokusu, Grup F'de 51,7545,1 ng/ml yara dokusu olarak belirlenmistir. Uygulama
gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda Grup C'de kolajen diizeyinin Grup D'ye gore
anlaml diizeyde yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). Benzer sekilde uygulama gruplari kendi
aralarinda karsilastirildiginda Grup C'nin kolajen diizeyinin Grup E'ye gore anlamli derecede
yiiksek oldugu goriildii (p<0,05) (Cizelge 4.7). Gruplarin kolajen diizeyleri Sekil 4.18.'de

gosterilmistir.

Cizelge 4.6. Diyabetik ratlarda Stevia ve Sakarin uygulamasinin yara dokusunda MMP-2
ve MMP-9 diizeyleri iizerine etkileri

GRUPLAR MMP-2 MMP-9
(ng/ml) (ng/ml)
Grup A 12.30+2.84 5.2241.94
Grup B 35,16+4,69" 7,82+1,67"
Grup C 11,84+3,992 5,71+1,15
Grup D 11,74+1,972 8,55+0,96" "
Grup E 11,25+1,802 7,75+1,91
Grup F 13,68+4,20? 8,81+1,07"P

*: Grup A ile karsilastirildiginda (p <0,05) a : Grup B ile karsilastirildiginda (p <0,05) b: Grup C ile

karsilastirildiginda (p<0,05)
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Sekil 4.16. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin MMP-2 diizeyleri

uzerindeki etkileri
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10 MMP-9 Diizeyleri (ng/ml) — MMP-9 diizeyi
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Sekil 4.17. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin MMP-9 diizeyleri
iizerindeki etkileri

Cizelge 4.7. Diyabetik ratlarda Stevia ve Sakarin uygulamasinin yara dokusunda kolajen
diizeyleri lizerine etkileri

GRUPLAR Kolajen
(ng/ml)

Grup A 47,35+3,81
Grup B 48,00+4,07
Grup C 55,16+3,82
Grup D 41,61+ 5,935
Grup E 33,3445,10™2b¢
Grup F 51,75+5,19¢d

*: Grup A ile karsilastirildiginda (p <0,05) a : Grup B ile karsilagtirildiginda (p <0,05) b: Grup C ile
karsilastirildiginda (p<0,05) c: Grup D ile karsilastirildiginda (p <0,05) d: Grup E ile karsilastirildiginda (p
<0,05)
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60 Kolajen Diizeyleri (ng/ml) — Kolajen diizeyi

55

50

45

40

35

30

Grup A Grup B Grup C Grup D Grup E Grup F

Sekil 4.18. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin kolajen diizeyleri
tizerindeki etkileri

4.7. Diyabetik Ratlar.da Stevia ve Sakarin Uygulamasinin Serum TAS ve TOS
Diizeyleri ile OSI Degeri Uzerine Etkileri

Serum TAS diizeyleri karsilastirildiginda Grup A, Grup D ve Grup F arasinda anlamli fark
bulundu (p<0,05). Grup B, uygulama gruplartyla karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Uygulama gruplari arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).
Gruplarm TAS diizeyleri Sekil 4.19.'da gosterilmistir.

Tiim gruplar karsilastirildiginda serum TOS diizeyleri degerlendirildi; istatistiksel olarak

fark saptanmadi (p>0,05). Gruplarin TOS diizeyleri Sekil 4.20.'de gosterilmistir.

Serum OSI diizeylerinin degerlendirilmesinde tiim gruplar arasinda istatistiksel fark
gdzlenmedi (p>0,05). Diyabetik ratlarin OSI degeri iizerindeki etkileri Sekil 4.21.’de
gosterilmistir. Gruplarin TAS, TOS ve OSI degerleri Cizelge 4.8'te verilmektedir.
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Cizelge 4.8. Diyabetik ratlarda Stevia ve Sakarin uygulamasiin serum TAS diizeyleri ve

TOS diizeyleri ile OSI degerleri iizerine etkilere

TAS (mmol/l) TOS (umol/l) OSI
Grup A 1,18+0,26 5,11+2,06 0,44+0,20
Grup B 0,98+0,08 4,64+1,66 0,47+0,18
Grup C 0,97+0,08 6,71+3,79 0,68+0,36
Grup D 0,85+0,28" 5,13+£2,91 0,66+0,37
Grup E 0,94+0,16 2,57+0,96 0,27+0,09
Grup F 0,81+0,15" 4,52+2 .32 0,47+0,12
*: Grup A ile karsilastirildiginda (p <0,05)

12 TAS Diizeyleri (mmol/l) TAS diizeyi
1,1

1
0,9 *
0,8
0,7
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Sekil 4.19. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin TAS diizeyleri tizerindeki

etkileri
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Sekil 4.20. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin TOS diizeyleri iizerindeki
etkileri
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0,8 OSI Degerleri — OSi degeri
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Sekil 4.21. Stevia veya Sakarin uygulamasimin diyabetik ratlarm OS] degeri iizerindeki
etkileri

4.8. Diyabetik Ratlarda Stevia ve Sakarin Uygulamasinin Serum IL-1a, IL-1p ve
TNF-a Diizeyleri Uzerine Etkileri

IL-1a diizeyleri Grup A'da 64,60 + 2,0 ng/L serum, Grup B'de 58,90 + 1,7 ng/L serum, Grup
C'de 23,37 = 4,1 ng/L serum, Grup D'de 49,74 + 3,9 ng/L serum, Grup E’de 44,48 + 3,8
ng/L serum ve Grup F’de 36,87 + 4,5 ng/L Serum olarak bulunmustur (Cizelge 4.9).
Gruplarin IL-1a diizeyleri Sekil 4.22.'de gosterilmistir.

IL-1B diizeyleri Grup A'da 14,47 + 2,1 ng/ml serum, Grup B'de 15,54 + 0,9 ng/ml serum,
Grup C'de 13,63 + 2,4 ng/ml serum, Grup D'de 16,80 + 2,6 ng/ml serum, Grup E’de 15,56
+ 3,6 ng/ml serum ve Grup F’de 14,29 + 0,9 ng/ml serum olarak belirlenmistir (Cizelge 4.9).
Gruplarin IL-1f diizeyleri Sekil 4.23.'te gosterilmistir.
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TNF-a diizeyleri Grup A'da 72,83 + 4,0 ng/ml serum, Grup B'de 98,06 = 4,0 ng/ml serum,
Grup C'de 80,10 £ 5,3 ng/ml serum, Grup D'de 78,39 + 4,5 ng/ml serum, Grup E’de 86,38
+ 6,0 ng/ml serum ve Grup F’de 82,10 = 3,5 ng/ml serum olarak belirlenmistir (Cizelge 4.9).
Gruplarin TNF-a diizeyleri Sekil 4.24.'te gosterilmistir.

Serum IL-1a diizeylerinde Grup A ile uygulama gruplar1 arasinda anlamli fark gozlendi ve
tiim uygulama gruplarinda IL-la diizeylerinde azalma gozlendi (p<0,05). Serum IL-1§
diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Serum TNF-a
diizeylerine bakildiginda kontrol grubu ile Stevia (250 mg/kg ve 500 mg/kg) uygulanan
gruplar arasinda anlamli bir fark (p>0,05) goriilmedi. B grubu uygulama gruplariyla
karsilastirildiginda tiim uygulama gruplari arasinda anlamli fark oldugu goriildi (p<0,05)

(Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. Diyabetik ratlarda Stevia ve Sakarin uygulamasimin serum IL-1a, IL-1p ve
TNF-a diizeyleri iizerine etkileri

GRUPLAR IL-1b IL-la TNF-u
(ng/ml) (ng/l) (ng/)

Grup A 14.47+2,10 64,06+2,05 72,83+4,09
Grup B 15.,54+0,90 58.90+1,72 98,06+4,01°
Grup C 13.63+2.41 2337441072 80,10+5,33°
Grup D 16,80+2,66 49,74+3,95 b 78,39+4,532
Grup E 15,56+3,67 44,48+3 8274 86,38+6,06™ 2
Grup F 14,29+0,95 36,87+4,53"20.¢.0 82,10+3,5472

*: Grup A ile karsilastirildiginda (p <0,05) a : Grup B ile karsilastirildiginda (p <0,05) b: Grup C ile
karsilastirlldiginda (p<0,05) c¢: Grup D ile karsilagtirildiginda (p <0,05) d: Grup E ile karsilastirildiginda (p
<0,05)
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Sekil 4.22. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin IL-1b diizeyleri
iizerindeki etkileri
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Sekil 4.23. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin IL-1a diizeyleri

uzerindeki etkileri
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Sekil 4.24. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin TNF-a diizeyleri
iizerindeki etkileri

4.9. Yara Boyutu ve Yara Kapanma Oram (YKO)

Grup C'de tedavi sonrasi yara boyutunda istatistiksel olarak anlamli azalma Ol¢tldii
(p<0,001). Grup C, diger gruplarla karsilastirildiginda 7. giinde daha yiiksek bir yara
kapanma orani sergiledi (Sekil 4.25.). Gruplarin yara boyutlar1 ve YKO’lar1 Cizelge 4.10'de

verilmistir.

Cizelge 4.10. Diyabetik ratlarda Stevia ve Sakarin uygulamasinin yara boyutu ve yara
kapanma orani {lizerine etkileri

Yara Boyutu (mm? ) ve YKO (%)
0. Giin 7. Glin
Grup B 30,19+2,16 16,23+1,61 (% 46)
Grup C 32,88+1,07 4,14+0,34 (% 87)
Grup D 30,55+2,86 7,16+0,47 (% 76)
Grup E 30,17+1,66 7,00+0,40 (% 76)
Grup F 32,80+1,29 8,03+0,31 (% 75)




73

95 Yara Kapanma Oranlart (%) —YKO
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Sekil 4.25. Stevia veya Sakarin uygulamasinin diyabetik ratlarin YKO iizerindeki etkileri
4.10. Histolojik Degerlendirme

Hematoksilen-eozin (H&E) ve Masson trikrom (MTC) boyama yontemlerinden elde edilen
histolojik goriintiiler Grup A i¢in Resim 4.1 ve Resim 4.2°de, Grup B i¢in Resim 4.3 ve
Resim 4.4°te, Grup C i¢in Resim 4.5 ve Sekil 4.6°da, Grup D i¢in Resim 4.7 ve Resim 4.8’de,
Grup E igin Resim 4.9 ve Resim 4.10’da, Grup F i¢in Resim 4.11 ve Resim 4.12’te, tiim
gruplarin karsilastirilmasi ise Resim 4.13 ve Resim 4.14'te verilmektedir. Mikroskobik
degerlendirme i¢in dokular 7. ginde H&E ve MTC boyama kullanilarak incelendi.
Numuneler yeniden epitelizasyon, anjiyogenez, inflamatuar hiicrelerin varligi, kolajen
fibrilleri, graniilasyon dokusu ve keratinizasyon acisindan degerlendirildi. Calisma
bulgulari, 250 mg/kg Stevia dozunun yeniden epitelizasyonu, kolajen birikimini, hiicre
¢ogalmasini ve yeni kan damar1 olusumunu destekledigini gostermektedir. Ozellikle 250
mg/kg Stevia uygulamasi olan grupta en diisiik sayida inflamatuar hiicre tespit edildi.

Cizelge 4.11, tiim histolojik skorlar1 6zetlemektedir.
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Resim 4.1. Grup A’ya ait histolojik goériintiiler, H&E boyama, 20x, ED: Epidermis, DM:
Dermis, G: Graniilasyon, AD: Yag dokusu, C: Kolajen, HF: Kil folikiilii,
*: Inflamasyon, —: Kilcal damarlar



Resim 4.2. Grup A’ya ait histolojik goriintiiler, MTK boyama, 20x, ED: Epidermis, DM:
Dermis, G: Graniilasyon, AD: Yag dokusu, C: Kolajen, HF: Kil folikiilii,
*: Inflamasyon, —: Kilcal damarlar
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Resim 4.3. Grup B’ye ait histolojik goriintiiler, H&E boyama, 20x, ED: Epidermis, DM:
Dermis, G: Graniilasyon, AD: Yag dokusu, C: Kolajen, HF: Kil folikiilii,
*: Inflamasyon, —: Kilcal damarlar



Resim 4.4. Grup B’ye ait histolojik goriintiiler, MTK boyama, 20x, ED: Epidermis, DM:
Dermis, G: Graniilasyon, AD: Yag dokusu, C: Kolajen, HF: Kil folikiilii,
*: Inflamasyon, —: Kilcal damarlar
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Resim 4.5. Grup C’ye ait histolojik goriintiiler, H&E boyama, 20x, ED: Epidermis, DM:
Dermis, G: Graniilasyon, AD: Yag dokusu, C: Kolajen, HF: Kil folikiilii,
*: Inflamasyon, —: Kilcal damarlar



Resim 4.6. Grup C’ye ait histolojik goriintiiler, MTK boyama 40x, ED: Epidermis, DM:
Dermis, G: Graniilasyon, AD: Yag dokusu, C: Kolajen, HF: Kil folikiilii,
*: Inflamasyon, —: Kilcal damarlar
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Resim 4.7. Grup D’ye ait histolojik goriintiiler, H&E boyama, 20x, ED: Epidermis, DM:
Dermis, G: Graniilasyon, AD: Yag dokusu, C: Kolajen, HF: Kil folikiilii,
*: Inflamasyon, —: Kilcal damarlar



Resim 4.8. Grup D’ye ait histolojik goriintiiler, MTK boyama, 20x, ED: Epidermis, DM:
Dermis, G: Graniilasyon, AD: Yag dokusu, C: Kolajen, HF: Kil folikiilii,
*: Inflamasyon, —: Kilcal damarlar
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ED

Resim 4.9. Grup E’ye ait histolojik goriintiiler, H&E boyama, 20x, ED: Epidermis, DM:
Dermis, G: Graniilasyon, AD: Yag dokusu, C: Kolajen, HF: Kil folikiilii,
*: Inflamasyon, —: Kilcal damarlar
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Resim 4.10. Grup E’ye ait histolojik gortntiiler, MTK boyama, 20x, ED: Epidermis, DM:
Dermis, G: Graniilasyon, AD: Yag dokusu, C: Kolajen, HF: Kil folikiilii,
*: Inflamasyon, —: Kilcal damarlar



Resim 4.11. Grup F’ye ait histolojik goriintiiler, H&E boyama, 20x, ED: Epidermis, DM:
Dermis, G: Graniilasyon, AD: Yag dokusu, C: Kolajen, HF: Kil folikiilii,
*: Inflamasyon, —: Kilcal damarlar
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Resim 4.12. Grup F’ye ait histolojik goriintiiler, MTK boyama 20x, ED: Epidermis, DM:
Dermis, G: Graniilasyon, AD: Yag dokusu, C: Kolajen, HF: Kil folikiilii,
*: Inflamasyon, —: Kilcal damarlar

Resim 4.13. Tiim gruplara ait histolojik goriintiiler, H&E boyama, ED: Epidermis, DM:
Dermis, G: Graniilasyon, AD: Yag dokusu, C: Kolajen, HF: Kil folikiilii,
*: Inflamasyon, —: Kilcal damarlar
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Grup A

Resim 4.14. Tim gruplara ait histolojik goriintiiler, MTC boyama, ED: Epidermis, DM:
Dermis, G: Graniilasyon, AD: Yag dokusu, C: Kolajen, HF: Kil folikiilii,
*: Inflamasyon, —: Kilcal damarlar

Cizelge 4.11. Dokularin histolojik skorlar1

Yeniden Epidermal | Graniilasyon Yeniden Inflamasyon | Anjiyogenez
Epitelizasyon | Kalinlik Sekillenme
Grup A ++ ++ ++ ++ - -
Grup B + + + + ++ -
Grup C ++ ++ + ++ - ++
Grup D + + + + + +
Grup E + + + + + +
Grup F + + + + + +
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada iki farklit NCS'nin (Stevia ve Sakarin) diyabetik yara iyilesmesi tizerindeki
etkileri farkli dozlar kullanilarak karsilastirildi. Bildigimiz kadariyla bu c¢alisma, kalorisiz
iki tatlandiricinin diyabetik dermal yara iyilesmesi iizerindeki sistemik ve lokal etkilerini
biyokimyasal ve histolojik parametreler kullanilarak karsilastiran ilk ¢alismadir.

Sonuglarimiz doz belirleme ve bu etkilerin karsilastirilmasi agisindan dikkat ¢ekicidir.

Diyabette artan oksidatif stres, azalan kolajen ve biiyiime faktorii tiretimi, damar yapisindaki
degisiklikler, enfeksiyonlar ve hiicresel aktivite degisiklikleri gibi komplikasyonlar yara
iyilesme siirecinin neredeyse her asamasini bozar (Kaltalioglu ve Coskun Cevher, 2021). Bu
durum, diyabetik yaralarin iyilesmesi sirasinda inflamatuar sitokinlerin yiikkselmesine neden
olur, bu da inflamasyon fazinin uzamasina, yeniden epitelizasyonun gecikmesine ve asir1
ROS iiretiminden kaynaklanan oksidatif strese yol acar. Diyabetik hiicrelerde hiperglisemi,
poliol yolunda artan aktiviteye neden olur, bu da fruktoza daha yiiksek doniisiim oranlarina,
stiperoksit radikallerinin (O-2) daha miikemmel iiretimine ve nikotinamid adenin diniikleotit
fosfat (NADPH) seviyelerinin azalmasina yol agar. Sonug olarak hiperglisemi oksidatif stres
riskini artirabilir. Kolajen ve diger proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu, oksidatif
stresi kotiilestirebilen ileri glikasyon son iirlinlerini (AGE'ler) olusturur. Ayrica AGE'ler
hiicre dig1 matrisin ¢Oziiniirligiinii azaltabilir ve 6nemli bir transkripsiyon faktorii olan
niikleer faktor kappa B'yi (NF-kB) aktive edebilir. Tiim bu olaylar diyabetik hastalarda yara

lyilesmesinin gecikmesine veya bozulmasina yol agcabilmektedir (Glilec Peker, 2021).

Aclik kan sekeri diizeyleri degerlendirildiginde, tiim gruplarda tedavi 6ncesi degere kiyasla
sadece 250 mg/kg Stevia ile tedavi edilen diyabetik ratlarda (Grup C) tedavi sonrast AKS'nin
%>51,8 oraninda azaldig: kesfedildi. Shivanna ve digerleri (2013), Stevia yapragi tozu ve
Stevia yapragindan ekstrakte edilen polifenol ekstraktinin diyabetik rat gruplarinda serum
insiilin diizeylerini artirdigin1 ve kan sekeri diizeylerini diisiirdiiglinii  gostermistir.
Langerhans adaciklarimin B hiicrelerinden insiilin salgilanmasinin Stevia tarafindan
giiclendirilmesi durumu agikliyor. Agamy (2009), steviosid dozlar1 kullanilarak yapilan
tedavinin, diyabetik ratlarda, tedavi edilmemis diyabetlilere kiyasla glikoz seviyelerini
yaklasik %55 oraninda azalttigin1 gosterdi. Calisma ayrica Aspartam’in glikoz seviyeleri
tizerinde higbir etkisinin olmadigini da bildirdi. Aghajanyan ve digerleri (2017), tavsanlar

lizerinde yaptig1 bir ¢alismada ise Stevia'nin sulu ekstraktinin aglik glikoz seviyelerini
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onemli Olglide dusiirdiigiinii gosterdi. Farkli hayvan tiirleri kullanilmasina ragmen,
Stevia'nin kan sekeri diizeylerini diizenledigi ve bunlar1 hiperglisemik durumdan
normoglisemik kosullara disiirdiigii goriilmektedir. Bunun arkasindaki potansiyel

mekanizma, Stevia'da bulunan polifenolik bilesiklerin insiilin sekresyonunu diizenlemesidir.

Viicut agirliklart degerlendirildiginde; Grup D ve Grup F'de tedavi Oncesine gore tedavi
sonras1 viicut agirliginda sirasiyla %14,5 ve %18,1 oraninda anlaml1 azalma oldugu goriildii.
Stevia ekstraktindaki steviosidin, insiilin duyarliligini artirarak ve glikoz seviyelerini
diisiirerek, dolayisiyla gida alimini azaltarak rat viicut agirhi§ini azalttifina inaniliyor.
Steviosidin, yag emilimini ve lipojenik enzimleri azaltarak ve yag atilimini artirarak kilo
kaybina katkida bulunduguna inanilmaktadir. Arastirma sonuglari, ratlara uygulanan NCS
dozu ile viicut agirliginin azalmasi arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gdstermektedir.
Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Ahmad ve Ahmad (2018), sekiz haftalik bir siire boyunca
hiperlipidemik ratlara degisen dozlarda (200, 300, 400 ve 500 ppm/kg viicut agirligi) sulu
Stevia ekstraktinin uygulanmasinin, yem aliminin azalmasina ve viicut agirlig1 artisinin

azalmasina neden oldugunu bulmuslardir.

250 mg/kg Stevia tedavi grubu, diger tiim tedavi gruplar ile karsilastirildiginda, MDA
degerlerinde lipit peroksidasyonunu gosteren énemli bir diisiis sergiledi. Ek olarak, tedavi
edilen gruplar arasinda C grubu, endojen bir antioksidan olan GSH'nin en yiiksek seviyesini
gosterdi. Bu bulgular, Stevia’nin diyabetik yara iyilesmesi sirasinda oksidatif stresi azaltan
yiiksek flavonoid igerigine atfedilebilir. Ote yandan 500 mg/kg dozunda tedavi uygulanan
Grup D'de hem MDA hem de GSH degerlerinde artis gozlendi. Flavonoidler agisindan
zengin olan Stevia ekstraktinin yliksek doz nedeniyle prooksidan etki gdsterebilecegi ileri
stiriilmektedir. Bu, etkili tedavi i¢in 250 mg/kg'lik daha diisiik bir dozajin kullanilmasinin
onemini vurgulamaktadir. Ayrica PC degerlerinde diger tiim gruplarla karsilastirildiginda en
anlamli diislis ayn1 doz grubunda (Grup C) goriildii. Protein karbonil tiirevleri, proteinlerdeki
oksidatif hasarin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir oksidatif stres
parametresidir. Belirli amino asitlerin oksidasyonu, glutamil kalintilarinin oksidasyonu veya
a-amidasyon metabolik yoluyla protein par¢alanmasi sonucu gelisirler (Biiyiikgiizel, 2013).
Optimum dozda Stevia uygulandiktan sonra protein hasar degerleri azaldi ve saglikl
seviyelere yaklasti. Arastirma caligmalari, diyabetik hayvanlara antioksidan uygulanmasiin
karbonillenmis proteinleri azalttigin1 gostererek bulgularimizi dogrulamaktadir (Costa ve

digerleri, 2013; Drel ve Sybirna, 2010; Chis ve digerleri, 2009).
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C Vitamini olarak da bilinen askorbik asit, antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip
onemli bir biyomolekiildiir. Yara iyilesmesinde hiicresel ¢ogalmaya, goce ve kolajen
sentezine yardimci olur (Ravi, Rajalekshmy, Rekha ve Joseph, 2023). Noctor, Gomez,
Vanacker ve Foyer (2002), aerobik organizmalarda AA-GSH dongiisiiniin, hiicre oksidatif
dengesinin korunmasinda ¢ok énemli bir rol oynadigini belirtmektedir. Caligsma sonuglarina
gore, AA diizeyleri tedavi gormeyen diyabet grubunda (Grup B) daha diisiik iken, 250 mg
Stevia tedavi grubunda (Grup C) anlamli bir artis goézlendi. Bu artis GSH diizeyleriyle
iligkilidir. Sonuglarimiza paralel olarak, cesitli ¢alismalar diyabetik yara iyilesmesi sirasinda
yara dokusundaki antioksidan parametrelerin azaldigini ve antioksidanlarla tedavinin bu
parametreleri iyilestirebilecegini gostermistir (Tort ve digerleri, 2020; Coskun Cevher ve
digerleri, 2022). Bununla birlikte, hem diisiik hem de yiiksek doz Sakarin tedavilerinin, kan
sekeri seviyeleri ve yara dokusundaki oksidatif olaylar iizerinde bir miktar etkisi olmustur.
Yara dokusu MDA ve PC seviyeleri, tedavi edilmeyen kontrol grubuyla karsilastirildiginda
her iki Sakarin dozaj grubunda da hafifce azaldi. Ote yandan Sakarinle tedavi edilen her iki
grupta da kontrol grubuyla karsilastirildiginda yara dokusunun GSH diizeylerinde herhangi
bir degisiklik olmamistir. Ayrica her iki Sakarin tedavi grubunda da AA seviyeleri

azalmustir.

Tedavi edilmeyen grupla karsilastirildiginda yalnizca daha diisilk uygulama dozunda
AKS'de azalma vardi. Ayrica bu azalmanin 250 mg/kg Stevia uygulamasina gore daha az
etkili oldugu tespit edildi. Bununla birlikte Sakarinin bu olaylara getirdigi etkiler 250 mg/kg
Stevia grubuna gore daha az etkilidir. 500 mg'lik Stevia uygulamasi, kan sekeri seviyesinde

veya yara dokusunda oksidatif olaylarda herhangi bir olumlu degisiklige neden olmamustir.

Interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve TNF-a dahil olmak iizere pro-inflamatuar
sitokinler, yara iyilesmesinin ve inflamatuar fazin ilk tepkisinin diizenlenmesinde kritik bir
rol oynar. Bu sitokinler nétrofillerin gogiinii kolaylastirir, hasarli hiicre dis1 matrisi
parcalayip ortadan kaldiran metalloproteinazlarin (MMP'ler) sentezini uyarir. Diyabetik yara
iyilesme siirecinde, uzun siireli inflamatuar yanit, yara bdlgesinde proinflamatuar
sitokinlerin asir1 iiretimi nedeniyle dokuya zarar verir. Bu durum yara iyilesmesinin
gecikmesine ve kronik yaralarin gelismesine neden olabilir (Gulec Peker, 2021). Inflamatuar
bir belirteg olan interlokin-1f (IL-1B) higbir grupta anlamli bir degisiklik gostermezken,
Grup C'de IL-1a ve TNF-a diizeylerinde ciddi bir diisiis gortildii.
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Sonug, 250 mg Stevia ekstraktinin uygulanmasinin, ekstraktin zengin fenolik ve flavonoid
bilesikleri nedeniyle antiinflamatuar etkilere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
Sakarin uygulanan gruplarda IL-lo ve TNF-o diizeylerinin 6nemli Ol¢iide azaldigi
belirlendi. Cesitli ¢alismalar, NCS'nin NF-kB yolu yoluyla ¢alisan anti-inflamatuar etkilerini
bildirmistir. Kim ve digerleri (2013), Stevia yapragi ekstresi ile yapilan tedavinin,
RAW264.7 hiicrelerinde lipopolisakarit (LPS) tarafindan indiiklenen NF-xB aktivitesini
inhibe ettigini bildirmistir. Ayrica bu inhibisyon, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
ve NO iiretiminin artmasina ve prostaglandin E2 (PGE2), IL-6, TNF-a ve diger sitokinlerde
degisikliklere yol agmistir. Hayvan c¢alismasi sirasinda, 1 ay boyunca oral steviosid
uygulamasi (10 mg/kg/giin, glinde iki kez), aglik glikozu ve insiilin diizeylerini énemli
Olciide arttirmistir. Bu degisiklikler, NF-kB sinyal yolunun baskilanmasi nedeniyle yag
dokusundaki farkli inflamatuar sitokinlerin ekspresyon seviyelerindeki degisikliklerle
baglantiliydi. Bu iyilesmeye bir azalma eslik etmistir. Yakin zamanda yapilan bir caligmada
arastirmacilar, Sakarin uygulamasinin, NF-kB sinyal yolunu inhibe ederek, LPS tarafindan
indiiklenen yag hiicrelerinde inflamatuar yaniti etkili bir sekilde azalttigini1 bulmuslardir
(Kim, Ha ve Kim, 2020). Benzer bir ¢alismada Boonkaewwan ve Burodom (2013),
steviosidin, IkBa aktivasyonu ve NF-kB baskilanmasi iizerinde immiinomodiilator etkisi
oldugunu gostermistir. IkB a aktivasyonu ile TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar
sitokinlerin {iretimi zayiflamistir. Bu ¢alismalardan elde edilen bulgular sunulanlarla
uyumludur ve her iki tatlandiricinin da NF-«xB aktivasyonunun potansiyel down-regiilasyonu

yoluyla sitokin ekspresyon seviyelerini 6nemli 6l¢iide azalttigini gostermektedir.

Gaz halindeki bir radikal tiir olan NO'nun, doku onarimi, yaralanma sonrasi sitokinlerin
salgilanmasi, fibroblast migrasyonu ve farklilagmasi, anjiyogenez, doku rekonstriiksiyonu
icin kolajen birikimi ve hasarli dokularda yeniden epitelizasyon gibi ¢ok ¢esitli islevleri
yerine getirdigi yaygin olarak kabul edilmektedir. (Won ve digerleri, 2021). NO, Nitrik
oksit, L-arjinin amino asidinden nitrik oksit sentaz enzimlerinin (endotelyal nitrik oksit
sentaz, iINOS ve ndronal nitrik oksit sentaz) etkisiyle turetilir. Nitrik oksit, vaskiiler
homeostazi, inflamasyonu diizenleyerek ve antimikrobiyal etkiler sergileyerek yara
iyilesmesinde ¢ok dnemli bir role sahiptir. Diyabette anormal nitrik oksit iiretimi, gecikmis
yara iyilesmesi ve kronik yara olusumuyla baglantilidir (Gulec Peker, 2021). Calismamizin
sonuglaria gore diyabet indiiksiyonu (Grup B) yara dokusundaki NOx diizeyini énemli
olgtide artird1. Ancak kalorisiz tatlandiricilarin hem diisiik hem de yiiksek doz uygulamalari

NOx diizeylerinde 6nemli bir diisiise neden olmustur. Ozellikle 250 mg/kg Stevia uygulama
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grubu (Grup C) en belirgin diisiisii gosterdi. Bu azalma, TNF-a seviyelerinin azalmasina
bagli olarak notrofil ve makrofajlarda iNOS ekspresyonunun baskilanmasina
baglanmaktadir. Kim, Ha ve Kim (2020), azalan iNOS seviyelerinin azalan TNF-o'ya
atfedildigini gosterdiler. iNOS seviyelerindeki azalisla birlikte NOx seviyelerinde de azalig
oldugunu bildirdiler.

Sonuglarimizla tutarli olarak ¢alismalar, NCS'nin NF-kB sinyal yolunu inhibe ederek iNOS
aktivasyonunu ve NO iiretimini etkiledigini gostermistir. Kim ve digerleri (2020), LPS
kaynakli inflamasyona sahip adipositlerde Sakarin, NF-kB yolunu inhibe ederek iNOS,
mRNA ve NO iiretiminin baskilanmasina yol agar. Boonkaewwan, Toskulkao ve Vongsakul
(2006), steviol uygulamasinin, LPS'nin neden oldugu THI1 hiicre kiiltiiri kaynakli
inflamasyonda nitrik oksit salinimimni inhibe ettigini bulmustur. Kim ve digerleri (2020),
Stevia yapragi ekstresi ile muamele tizerine LPS tarafindan indiiklenen RAW264.7 hiicre
hattinda iNOS ve NO iiretiminde bir azalma oldugunu gosterdi. Calismalarimiz, Stevia’daki
steviosidlerin potansiyel olarak NF-kB yolunu engelleyerek iNOS haberci RNA ve NO

iiretiminin baskilanmasina yol agabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Kolajen, hiicre digi matrisin ana bilesenini olusturur ve sentezi, birikimi, yeniden
sekillenmesi ve olgunlagsmasinda yer alan adimlar, doku onarimi ve yenilenmesi sirasinda
cok dnemlidir (Guo ve digerleri, 2010). Flavonoidlerin hiicre nekrozunu inhibe ederek veya
geciktirerek, vaskiilariteyi artirarak, DNA sentezini uyararak ve kolajen sentezini tesvik
ederek hiicresel hasar1 onledigi gosterilmistir (Getie, Gebre, Reitz ve Neubert, 2002). Bu
calismada 250 mg/kg Stevia (Grup C) uygulanmasi diyabetik yara dokusundaki kolajen
miktar1 6nemli Olgiide artirarak yara iyilesmesine katkida bulundu. Histolojik
sonuglarimiz, 7 ginliik 250 mg/kg Stevia uygulamasindan sonra Stevia’nmin diyabetik

yaralarda kolajen lif biiylimesini etkili bir sekilde destekledigini dogruladi.

MMP'ler, segici proteolitik bozunma siirecleri yoluyla dokuyu yeniden sekillendiren
endopeptidazlardir (Caley, Martins ve O'Toole, 2015). Genellikle MMP'ler bazal diizeyde
eksprese edilir, ancak cesitli sitokinler ve biiylime faktorleri, bunlar1 yara iyilesme siireci
sirasinda farkli yollardan transkripsiyonel olarak aktive eder (Lobman ve digerleri, 2002).
Diizenlenmemis MMP aktivitesi dokularda hasara ve islevselliklerinde degisikliklere neden
olabilir. Metaloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP'ler), MMP'lerin endojen

inhibitorleridir, bunlarin proteolitik ve diger fonksiyonlarii modiile eder ve ECM'nin



92

yeniden epitelizasyonunu ve yeniden sekillenmesini diizenler. Bu sonuglar, olagan yara
iyilesme stirecine ulagsmak icin MMP/TIMP oranmin fizyolojik dengesinin korunmasinin
gerekli oldugunu gostermektedir (Ren, Yang, Xu, Chen ve Ma, 2019). Calismamiz diyabetik
yaralarda MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinde belirgin bir artis oldugunu ortaya ¢ikardi. Yang
ve digerleri (2017), daha 6nce asirt MMP iiretimi nedeniyle diyabetik yara iyilesmesinin
bozuldugunu bildirmislerdi. Diyabetik hayvanlara 250 mg/kg Stevia tedavisi uygulanmasi,
yara dokusunda MMP diizeylerinin azalmasina yol agti. MMP-2 ve MMP-9 seviyelerindeki
diistis, histolojik incelemelerimizle tutarli olarak yeniden epitelizasyonun artmasini

kolaylastirmis olabilir.

Onceki calismalar, kalorisiz tatlandiricilarin diyabetik hastalarin serumundaki oksidatif
parametreler iizerinde ya ¢ok az etkisi oldugunu ya da hig etkisinin olmadigini gostermistir
(Shankar ve digerleri, 2013; Romo-Romo ve digerleri, 2016; Tey, Salleh, Henry ve Forde,
2017). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da serum TAS ve serum TOS seviyeleri {izerinde

herhangi bir etki bulunmadi.

Karacigerin kan sekeri homeostazisinde kritik bir rol oynadigi géz Oniine alindiginda
diyabetin ilerlemesinde 6nemli bir organdir. Diyabet sirasinda artan oksidatif stres karaciger
fonksiyonunu etkileyebilir (Ferrannini ve Solini, 2012). Bu ¢alismada, diyabet indiiksiyonu
ile artan ALT ve AST enzimlerinin seviyeleri, 6zellikle diisiik dozda kalorisiz tatlandiricilar
ile 6nemli Slgiide azalmistir. Her iki karaciger enziminde de en belirgin diisiis, 250 mg/kg
Stevia uygulanan Grup C'de gozlendi. Ancak Sakarinin AST diizeyleri {izerinde ayni dozda

Stevia kadar etkili olmadig1 goriildii.

Ayrica 500 mg/kg Sakarin uygulanan gruplarda Slgiilen ALT degerlerinin diger gruplara
gore daha yiiksek oldugu goriildii. Cesitli calismalar bulgularimizi desteklemektedir.
Abdelwahab ve digerleri (2017), Stevia ekstraktlarmin diyabetik ratlarda AST ve ALT
degerlerini diislirdiiglinii, aspartamin ise bu degerleri arttirdigini bildirmistir. Benzer sekilde
Shivanna ve digerleri (2013), Stevia ekstrakt1 tedavisinin diyabette arttigi bilinen ALT ve
AST degerlerini azalttigin1 bulmuslardir. Stevia'nin gosterdigi hepato-koruyucu aktivite,
oksidatif ve inflamatuar tepkileri azaltan antioksidanlar agisindan zengin olan flavonoidlerin

varligina baglanabilir.
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Dislipidemi ve trigliserit bakimindan zengin lipoproteinlerin degisen metabolizmasi,
T2DM'li hastalarda siklikla goriilmektedir (Gylling ve digerleri, 2004). Onceki arastirmalar,
Sakarinin agizdan uygulanmasini takiben ratlarda trigliserit ve toplam kolesterol
diizeylerinin azaldigin1 gostermistir (Abdelaziz ve Ashour, 2011). Ayrica uzun siireli NCS
aliminin, apoA-I ve HDL'nin fonksiyon ve yapisini bozarak aterosklerozu ve yaslanmay1
hizlandirabilecegi tespit edilmistir (Jang, Jeoung ve Cho, 2011). Abdel-Aal ve digerlerinin
(2021) calismasi, Stevia sulu ekstraktinin giinliikk kullaniminin toplam kolesterolii,
trigliseritleri ve LDL'yi 6nemli 6l¢lide azalttigin1 ve serum HDL seviyelerini yiikselttigini
buldu. Bununla birlikte, bu ¢alismada kan lipit profillerinde Stevia veya Sakarin dozlarinin
kullanilmasindan kaynaklanan 6nemli bir degisiklik olmamuistir. Bu potansiyel olarak her iki

tatlandiricinin da kisa siireli kullanimindan kaynaklanmaktadir.

Yaradaki kolajen seviyelerine, yara kasilma oranlarina ve histolojik incelemelere dayanarak
250 mg/kg Stevia uygulamasinin fibroblast kasilmasini dolayli olarak etkileyebilecegini
varsaydik. Yara iyilesmesinde dnemli bir asama olan yara kontraksiyonu, yaranin ne kadar
hizli iyilesecegini belirler. Cilt yaralanmasindan sonra ciltteki en 6nemli hiicre popiilasyonu
olan fibroblastlar aktif hale gelir; goc ederler ve hasarin neredeyse tamamini karsilarlar. Bazi
fibroblastlar, alfa-diiz kas aktinini (a-SMA) eksprese eden miyofibroblastlara farklilasir,
boylece yara kasilmalarina katkida bulunan ve yara iyilesmesini artiran kasilma 6zellikleri
sergiler (Tomasek, Gabbiani, Hinz, Chaponnier ve Brown, 2002). Déniistiiriicii biiyiime
faktori beta-1 (TGF-B1), a-SMA'y1 eksprese eden ve sonugta yara kasilmasina neden olan
fibroblastlarin miyofibroblastlara farklilasmasinda onemli bir diizenleyicidir (Serini ve

digerleri, 1998; McKeown, Lundy ve Irwin, 2006).

Ek olarak TGF-B1, o6zellikle Col-I'de kolajene bagimli fibroblast kasilmasini tegvik eder
(Meckmongkol, Harmon, McKeown-Longo ve Van De Water, 2007). TGF-fl1,
transmembran reseptorleri ile etkilesime girer ve sinyalleri Smad proteinlerine iletir.
Smad'lar, TGF-B1 sinyalini hiicre zarindan ¢ekirdege dogrudan aktaran sitoplazmik sinyal
iletim molekiilleridir (Derynck, Zhang ve Feng, 1998). Bu nedenle, TGF-$1/Smad yolu yara
kontraksiyonunda ¢ok énemlidir. Onceki arastirmalar keratinositlerin TGF-B1 salgiladigin
gostermektedir (Roberts, 1998). Bu nedenle Stevianin TGF-B1 ekspresyonunu
etkileyebilecegini ve potansiyel olarak fibroblastlar1 dogrudan veya dolayli olarak

etkileyebilecegini onerilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirma, 250 mg/kg Stevia ekstraktinin, kan sekeri seviyelerini dlizenleyerek, oksidatif
stresi ve iltihab1 azaltarak ve yara dokularinda epitelizasyonu ve kolajen birikimini tegvik
ederek diyabetik ratlarda yara iyilesmesini iyilestirebilecegini gosteriyor. Bu gelismis
iyilesmenin ekstraktin yiiksek flavonoid igeriginden kaynaklandigi soylenebilir. Ancak
ratlara 500 mg/kg Stevia ekstrakti ile birlikte iki farkli dozda Sakarin uygulanan deneyde,
onerilen miktarda Stevia ekstrakti (250 mg/kg) verilen ratlarda oldugu gibi aymi sonug
gozlenmedi. Yara iyilestirme aragtirmalarinda ilk kez gercgeklestirilen bu c¢alismada,
kalorisiz tatlandiricilarin etkileri karsilagtirildi. Stevia ekstraktinin optimal dozunun,
ozellikle 250 mg/kg Stevia dozunun herhangi bir yan etkisi olmadigi bulunmustur. Diyabeti
olan hastalarin hem yaralarinin tedavisinde hem de yara iyilesmesi sirasinda gelisen
oksidatif stresin azaltilmasinda ve yaranin antioksidan kapasitesinin arttirilmasinda etkili

oldugundan kullanilmasi tavsiye edilmektedir.
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