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OZET

Kitosan-Giimiis Nanopartikiil Yiiklenmis Oleuropeinin Ratlarda Streptozosin
ile Indiiklenen Diyabet Uzerindeki Etkilerinin Arastirilmasi

Amag: Oleuropeinin giliclii antioksidan ve antiinflamatuar Ozelliklerinden
yararlanilarak diyabet tizerindeki etkileri incelenmistir. Bu ¢alismada, oleuropein yiikli
kitosan-giimiis nanopartikiillerinin antidiyabetik etkileri deneysel Tip 1 diyabet modeli
tizerinde  degerlendirilmistir.  Calisma  kapsaminda  Oncelikle  kitosan-glimiis
nanopartikiilleri sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Ardindan nanopartikiillere
oleuropein yliklenerek uygulamalar gerceklestirilmistir. Bu dogrultuda tasarlanan
caligmada, kitosan-glimiis nanopartikiil yiikli oleuropeinin Tip 1 diyabet tedavisindeki
terapOtik potansiyelinin belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Calismada, kitosan-giimiis nanopartikiil (K-AgNP)
yiiklenmis oleuropeinin sicanlarda streptozosin (STZ) ile olusturulan deneysel Tip 1
diyabet modelindeki terapétik etkileri arastirilmistir. Deney gruplarina 14 giin boyunca
K-AgNP ve/veya oleuropein uygulanmistir; pankreas dokusu ve kan glikoz diizeyleri
tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Pankreas dokusunda PI3K, AKTI1, GLUT2,
insiilin ve TNF-a protein ekspresyonlar1 immiinohistokimyasal yontemle; Caspase-3,
Bcl-2, GSK3p, mTOR ve NF-kB proteinleri Western Blot yontemiyle analiz edilmistir.
Serumda C-peptid ve insiilin diizeyleri ELISA ile 6l¢iilmiis; pankreas dokusunda MDA,
GSH ve SODI1 diizeyleri belirlenerek oksidatif stres degerlendirilmistir.

Bulgular: Immiinohistokimyasal analizlerde DM-+K-AgNP+OLE grubunda
pankreas dokusunda PI3K, AKT1, GLUT2 ve insiilin protein ekspresyonlarinda artis,
TNF-o ekspresyonunda ise azalma gozlenmistir. Western Blot analizlerinde DM+K-
AgNP+OLE grubunda Caspase-3, GSK3p ve NF-«kB protein ekspresyonlarinda azalma;
Bcl-2 ve mTOR ekspresyonlarinda artis belirlenmistir. ELISA analizlerinde DM+K-
AgNP+OLE grubunda serum C-peptid ve insiilin diizeylerinde artig saptanmistir. Ayrica
DM+K-AgNP+OLE grubunda pankreas dokusunda MDA diizeyinin azaldigi, GSH ve
SOD1 seviyelerinin ise arttig1 belirlenmistir.

Sonugc: Elde edilen bulgular, uygulanan yaklagimin pankreas dokusunda olusan
hasari1 azalttigin1, oksidatif stresi baskiladigini ve hiicresel sinyal yolaklarini diizenleyerek
koruyucu etkiler gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, kitosan-giimiis nanopartikiil, oleuropein, pankreas



ABSTRACT

Investigation of the Effects of Chitosan-Silver Nanoparticle-Loaded
Oleuropein on Streptozocin-Induced Diabetes in Rats

Aim: The effects of oleuropein on diabetes have been investigated by utilizing its
strong antioxidant and anti-inflammatory properties. In this study, the antidiabetic effects
of oleuropein-loaded chitosan-silver nanoparticles were evaluated on an experimental
Type 1 diabetes model. First, chitosan-silver nanoparticles were synthesized and
characterized. Then, oleuropein was loaded onto the nanoparticles, and applications were
carried out. This study aimed to determine the therapeutic potential of chitosan-silver

nanoparticle-loaded oleuropein in the treatment of Type 1 diabetes.

Materials and Methods: In this study, the therapeutic effects of oleuropein-
loaded chitosan-silver nanoparticles (K-AgNP) were investigated in cellular and
streptozocin (STZ)-induced experimental Type 1 diabetes models. K-AgNP and/or
oleuropein were administered to the experimental groups for 14 days, and their effects on
pancreatic tissue and blood glucose levels were evaluated.

In pancreatic tissue, the expression levels of PI3K, AKT1, GLUT2, insulin, and
TNF-o were determined by immunohistochemical analysis, while the expression levels
of Caspase-3, Bcl-2, GSK3B, mTOR, and NF-kB were analyzed by Western blot. Serum
C-peptide and insulin levels were measured by ELISA, and MDA, GSH, and SOD1 levels

in pancreatic tissue were determined to evaluate oxidative stress.

Results: Immunohistochemical analyses revealed that in the DM+K-AgNP+OLE
group, protein expression levels of PI3K, AKT1, GLUTZ2, and insulin in pancreatic tissue
were increased, whereas TNF-a expression was decreased. Western blot analyses showed
that in the DM+K-AgNP+OLE group, protein expression of Caspase-3, GSK3p, and NF-
kB was decreased, while expression of Bcl-2 and mTOR was increased. ELISA analyses
demonstrated that serum C-peptide and insulin levels were increased in the DM+K-
AgNP+OLE group. In addition, in the DM+K-AgNP+OLE group, MDA levels in
pancreatic tissue were decreased, whereas GSH and SOD1 levels were increased.

Conclusion: These findings suggest that the applied approach may reduce

pancreatic tissue damage, suppress oxidative stress, and exert protective effects by
regulating cellular signaling pathways.

Key Words: Chitosan-silver nanoparticle, diabetes, oleuropein, pancreas
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ADA : American Diabetes Association
AgNP : Glimiis nanopartikiil

AKT : Protein Kinaz B Alfa (AKR mouse Thymoma oncogene)
APG : A¢lik Plazma Glukozu

ATP : Adenozin trifosfat

Bcl-2 : B-hiicreli lenfoma 2

Ca* : Kalsiyum

cAMP : Siklik adenosin monofosfat

DAB : 3.3'-diaminobenzidin

DKA : Diyabetik ketoasidoz

DPP-4 : Dipeptidil peptidaz-4

ER : Endoplazmik retikulumda

FT-IR : Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
GFR : Glomertiler filtrasyon hizi

GIP : Glikoza bagimli insiilinotropik peptit
GLP-1 : Glukagon benzeri peptid-1 agonistleri
GLUT-2 : Glukoz tagtyicisi 2

GSH : Glutatyon

GSK3p : Glikojen Sentaz Kinaz 3 Beta
HbAlc : Hemoglobin Alc

HLA : Insan 16kosit antijeni

i.p. : Intraperitoneal

IFN-y : Interferon gama

IL-1p : Interlékin 1 beta

K : Kitosan

Katp : ATP-duyarli potasyum kanallar1
MDA : Malondialdehit

mg/dL : miligram / desilitre
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mTOR
NaOH
ng/mg
NPH
NF-xB
PAH
PBS
PCOS
PDI
pg/mL
PI3K
PP
PPARY
ROS
SOD1
STZ
T1DM
T2DM
TNF-a
VKi
Vis-UVv
XRD
ZP

: Mechanistic Target of Rapamycin
: Sodyum hidroksit

: nanogram / miligram protein

: Nétral protamin Hagedorn

: Niikleer Faktor Kappa B

: Periferik arter hastalig

: Fosfat tamponlu salin

: Polikistik over sendromu

: Polidispersite indeksi

: pikogram / mililitre

: Fosfoinositid 3-Kinaz (Phosphoinositide 3-Kinase)
: Pankreatik polipeptit

: Peroksizom proliferator aktive edici reseptdr gama
: Reaktif oksijen tiirleri

: Siiperoksit Dismutaz 1

. Streptozosin

: Tip 1 diyabet

: Tip 2 diyabet

: Timor nekroz faktor alfa

: Viicut kitle indeksi

: Ultraviole spektroskopisi

» X-1s1m1 kirinimia

. Zeta potansiyeli
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), pankreasin yeterli miktarda insiilin salgilayamamasi ya
da salgilanan insiilinin hiicreler tarafindan etkili bir sekilde kullanilamamasi sonucu
gelisen ve kan sekeri seviyesinin kronik olarak yiiksek seyretmesiyle tanimlanan bir
metabolik bozukluktur (World Health Organization, 2024). Kronik hiperglisemi,
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler yapilarda hasar olusturarak cesitli komplikasyonlarin
gelisimine zemin hazirlar (Chawla ve ark., 2016). Diyabetin kiiresel diizeyde goriilme
sikliginin artis gosterdigi bilinmektedir. Diabetes mellitus ve beraberinde gelisen
komplikasyonlar, iilkeler, saglik sistemleri, diyabet hastalari ve onlarin yakinlari tizerinde
onemli bir ekonomik yiik meydana getirmektedir (IDF, 2021). Hizla artan obezite ve
hareketsizlik nedeniyle gelisen diyabet, insiilin {iretimi ya da kullanimindaki
bozukluklarla karakterizedir ve iki ana tipe ayrilir: Tip 1 diyabet, insiilin bagimli olan bir
formken, Tip 2 diyabet, insiilin bagimsiz olup genellikle eriskin yasta ortaya ¢ikan bir
tirdiir (Sanyaolu ve ark., 2023).

Diyabetin patofizyolojisinde, pankreasin Langerhans adaciklarinda islevsel beta
hiicre kitlesinin kayb1 6nemli bir yer tutmaktadir. Baz1 hipotezler, bu kaybin, 'yardimh
intihar' benzeri bir olaylar zinciriyle meydana geldigini ileri slirmektedir. Bu siirecte,
islevini yitiren beta hiicresinin bagisiklik sistemi tarafindan daha goriiniir hale gelmesi ve
bagisiklik sisteminin asir1 tepki vererek bu hiicreyi yok etmesi sonucu beta hiicresinin
olimiiniin gergeklestigi diisiiniilmektedir (Atkinson ve ark., 2011; Katsarou ve ark., 2017;
Roep ve ark., 2021). Tip 2 diyabette ise patofizyolojinin temelini insiilin direnci ve buna
eslik eden progresif beta hiicre disfonksiyonu olusturmaktadir. Periferik dokularda
ozellikle kas, karaciger ve yag dokusunda insiilinin etkisinin azalmasi sonucunda
glukozun hiicre i¢ine alim1 bozulmakta ve hepatik glukoz liretimi artmaktadir. Bu duruma

kars1 baslangicta pankreas beta hiicreleri artmis insiilin sekresyonu ile kompansasyon



saglamaya caligsa da zamanla glukotoksisite, lipotoksisite, oksidatif stres ve inflamatuvar
siireclerin etkisiyle beta hiicre fonksiyonlar1 giderek azalmakta ve relatif instilin
yetersizligi gelismektedir. Sonug olarak, hem instilin direnci hem de beta hiicre fonksiyon
kaybi birlikte kronik hipergliseminin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Dludla ve ark.,
2023).

Dogal iiriinler, ilag kesfi i¢in 6nemli bir potansiyel kaynak olarak kabul edilmekte
ve ilag arastirma ve gelistirme siireglerinde yer almaktadir. Diabetes mellitus tedavisinde,
biguanidler, siilfoniliireler, tiazolidindionlar, a-glukozidaz inhibitorleri gibi gesitli oral
antidiyabetik ilaglar ve insiilin kullanilmaktadir. DM tedavisinde yaygin olarak tercih
edilen biguanid tiirevi metformin, ilk olarak Galega officinalis bitkisindeki galegine
bilesigi sayesinde kesfedilmistir. Bunun yani sira, a-glukozidaz inhibe edici 6zellik
gosteren birgok tibbi bitki bulunmaktadir. Son yillarda, geleneksel bitkisel tedavi
iriinleri, daha az yan etki ile diyabetik komplikasyonlarin engellenmesine ve
hipergliseminin diizeltilmesine yardimci olabilecek potansiyel terapétik ajanlar olarak
ilgi gormektedir (Hundal ve ark., 2003; Z. Yin ve ark., 2014).

Oleuropein, zeytin agacinin (Olea europaea) 6zellikle yapraklarinda bol miktarda
bulunan fenolik bir bilesiktir. Zeytin yapraklarinin en karakteristik ve biyolojik olarak
etkili bilesenlerinden biri olan oleuropein, gii¢lii antioksidan 6zellikleri ile dikkat ceker.
Bu bilesik hem in vitro hem de in vivo ¢caligmalarda serbest radikalleri etkisiz hale getirme
kapasitesi sayesinde hiicreleri ve dokular1 oksidatif hasara karsi koruyabildigi
gosterilmistir. Antioksidan etkisini, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu
baskilayarak ve viicudun kendi antioksidan savunma mekanizmalarin1 destekleyerek
gosterdigi diisiiniilmektedir. Oleuropeinin serbest radikal giderici 6zelligi, bu maddenin
oksidatif stres lizerindeki koruyucu roliinii ortaya koyan bir¢cok calismada acikca

belgelenmistir (Cicerale ve ark., 2012).



Kitosan (K), yara iyilesme siirecinde Onemli roller iistlenen dogal bir
biyopolimerdir. Makrofaj aktivitesini artirarak inflamatuvar yanit1 destekler, nétrofillerin
goclinii kolaylastirir ve fibroblast ¢ogalmasmi tesvik ederek graniilasyon dokusu
olusumuna katki saglar (Ahmad ve ark., 2022; Goy ve ark., 2009). Ayrica, pozitif yiiklii
yapist sayesinde mikroorganizmalarin negatif yiikli hiicre zarlariyla etkileserek zar
biitlinliigiinii bozar ve hiicre 6liimiine yol acgar. Bu 6zelligi sayesinde, hem bakterilere
hem de mantarlara kars1 etkili bir antimikrobiyal ajan olarak kabul edilmektedir (Ke ve
ark., 2021; Li ve ark., 2020). Biyouyumlu, toksik olmayan ve biyobozunur yapisi
nedeniyle tipta genis kullanim alani bulmaktadar.

Gilimiis nanopartikiilleri (AgNP’ler) ise giiglii antimikrobiyal etkileri ve doku
onarimini destekleyici 6zellikleriyle dikkat geker. Hiicre proliferasyonunu ve kolajen
sentezini tesvik ederek yara iyilesmesini hizlandirir (Hamdan ve ark., 2017; Mihai ve
ark., 2019; Vijayakumar ve ark., 2019). K ile kombinasyonu hem enfeksiyon kontrolii
hem de doku rejenerasyonu agisindan sinerjik bir etki olusturarak, yara iyilesmesine
yonelik ¢ok islevli bir tedavi stratejisi sunar.

Bu tez c¢aligmasinda, oleuropein’in kitosan-giimils nanopartikiillerle birlikte
uygulanmasinin diyabete bagli gelisen hiperglisemi, oksidatif stres ve doku hasarlar
tizerindeki biyolojik etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu calismanin diyabetle
iligkili  komplikasyonlarin  azaltilmasina yonelik yeni tedavi yaklasimlarinin

arastirilmasina bilimsel katki saglamas1 beklenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, pankreastaki B hiicrelerinden insiilinin yetersiz salgilanmasi,
hig tiretilmemesi ya da iiretilen insiilinin etkili sekilde kullanilamamasi sonucunda ortaya
cikan hiperglisemi ile seyreden kronik bir metabolik bozukluktur. Hiperglisemiye
genellikle karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda meydana gelen cesitli
diizensizlikler de eslik eder (Igci ve ark., 2024). DM nin tipik klinik belirtileri arasinda
poliiiri, kilo kaybi, polidipsi ve gérme bulaniklig1 yer alir. Semptomlar ¢ogunlukla yavas
gelisir ve hafif seyirlidir. Kisi herhangi bir belirti gostermese dahi, uzun siireli hafif
hiperglisemi sonucunda zamanla doku hasar1 olusabilir (Devi ve ark., 2023).

2.1.1. Diyabetin Metabolik ve Hiicresel Mekanizmalari

2.1.1.1. Pankreasin Yapisi ve Fonksiyonlar:

Pankreas, karin boslugunda yer alan ve hem endokrin hem de ekzokrin
fonksiyonlart bulunan bir organdir. Viicuttaki yaklasik %98-99°luk kismi sindirim
enzimleri salgilayan asiner hiicrelerden ve bosaltim kanallarindan olusurken, sadece %1 -
2’si hormon iireten Langerhans adaciklarindan meydana gelir. Ekzokrin yapisi sindirime
destek saglarken, endokrin kismu 6zellikle kan sekeri diizenlenmesinde gorev alir. Bu iki
farkli islev pankreasin organizmadaki kritik roliinii ortaya koyar (Kassardjian ve ark.,
2020; Talathi ve ark., 2025).

Langerhans adaciklari, pankreasin endokrin bdlgesinde bulunan ve hormon
salgilayan hiicre kiimeleridir. Bu adaciklar pankreasin toplam kiitlesinin yaklagik %1-
2'sini olusturur ve kan akisinin yaklasik %10-15'ini alir. Her bir adacik alfa (o), beta (B),
delta (), epsilon (€) ve pankreatik polipeptit (PP) hiicreleri gibi ¢esitli hiicre tiplerinden
olusur. Beta hiicreleri, adaciklarin merkezinde yogunlasirken, alfa hiicreleri genellikle

periferde bulunur (George ve ark., 2023; Lehrstrand ve ark., 2024).



Beta hiicreleri, insiilin ve amilin gibi hormonlar1 salgilayarak kan glikoz
seviyelerini diisiirmeye yardimci olurken, alfa hiicreleri, glukagon salgilayarak kan
sekerini ylikseltir. Bu iki hormon arasindaki denge, glikoz homeostazinin saglanmasinda
kritik bir rol oynar (Suba ve ark., 2024).

Pankreasta beta hiicreleri insiilin, alfa hiicreleri glukagon, delta hiicreleri
somatostatin ve PP hiicreleri pankreatik polipeptid hormonlarini1 salgilar (Tegehall ve
ark., 2025). Pankreastan salinan hormonlar ve bunlarin fonksiyonlari Tablo 2.1'de
sunulmustur (Kayaalp, 2012).

Tablo 2.1. Pankreastan salinan hormonlar ve fonksiyonlari

Salgilanan Hormon Hiicre Tipi Islevi

Insiilin Beta Hiicreleri Kan sekerini diigtirtir

Glukagon Alfa Hiicreleri Kan sekerini yiikseltir

Somatostatin Delta Hiicreleri  Insiilin ve glukagon salinimini inhibe eder

Pankreatik polipeptit PP Hiicreleri Istah iizerinde rol oynar

2.1.1.2. Insiilinin Biyolojik Rolii

Insiilin, 51 amino asitten olusan peptit yapisinda bir hormondur. Bu hormon,
pankreasin endokrin bdlgesini olusturan Langerhans adaciklarindaki B hiicreleri
tarafindan sentezlenir ve salgilanir. Genellikle anabolik etkili olan insiilin, glikoz, lipit,
protein ve niikleik asitlerin sentezlenmesi ve depolanmasinda gorev alan metabolik
siiregleri diizenler. Hiicre zarinda bulunan insiilin reseptorlerini aktive ederek, birgok
endojen maddenin hiicre igine taginmasini saglar.

Insiilin reseptorii (IR), o ve B alt birimlerinden olusan bir yapiya sahiptir ve
yalnizca insiilin degil, insiilin benzeri biiylime faktorleri I ve II tarafindan da aktive
edilebilmektedir. IR'nin A ve B olmak tizere iki izoformu bulunur; bu izoformlardan B

tipi, insiiline kars1 daha 6zgiil olup, karaciger, kas ve yag dokusu gibi metabolik a¢idan



aktif organlarda yogun sekilde eksprese edilir. Bu nedenle insiilinin ¢ogu metabolik
etkisinin B izoformu araciligiyla gerceklestigi kabul edilmektedir. Insiilin, dolayli ya da
dogrudan neredeyse tiim organ sistemlerinin igleyisine etki eder. Farmakokinetik agidan
degerlendirildiginde, insiilinin biyolojik yar1 Omrii yaklasik 5-8 dakika olarak
bildirilmistir. Viicutta insiilinin yikimi, 6ncelikli olarak karaciger ve bobreklerde bulunan
insiilinaz enzimi aracihigiyla gerceklesir (Kayaalp, 2012; Park ve ark., 2021). Insiilinin
baslica metabolik siirecler tizerindeki etkilerine iliskin bilgiler Tablo 2.2°de sunulmustur
(Kayaalp, 2012).

Tablo 2.2. Insiilinin metabolik siirecler iizerindeki etkileri

Metabolizma Metabolik olay Etkisi
Glikoz metabolizmasi Glikojenez Aurtar
Glikoz oksidasyonu Artar
Glukoneojenez Azalir
Glukojenoliz Azalir
Ketojenez Azalir
Yag metabolizmasi Lipoliz Azaltir
Lipojenez Artirir
Protein metabolizmasi Protein sentezi Artirir
Glukoneojenez Azaltir
Proteoliz Azaltir
Ureojenez Azaltir
Diger maddelerin metabolizmas1  ATP olusumu Artirir

DNA ve RNA olusumu Artirir

2.1.1.3. Pankreastan Insiilin Salgilanmasi

Insiilin, kandaki glikoz diizeyinin yiikselmesine karsilik olarak pankreasin P
hiicrelerinden salgilanir. Bu hiicrelerin membraninda glikozu taniyan reseptorler ve
glikozun hiicre i¢ine alinmasini saglayan GLUT2 bulunur. GLUT?2 ile hiicre igine giren

glikoz, glukokinaz enzimiyle glikoz-6-fosfata doniistiiriiliir ve mitokondride adenozin



trifosfat (ATP) tiretimini tetikler. Hiicre ici ATP miktarinin artisi, ATP-duyarli potasyum
(Katp) kanallarinin  kapanmasina yol agar. Bu durum hiicre membraninin
depolarizasyonuna, voltaj bagimli kalsiyum (Ca?") kanallarinin agilmasina ve kalsiyumun
hiicre icine girmesine neden olur. Sonucta, glikoza duyarli bu siirecler hizli insiilin
salimin1 baslatir (Kayaalp, 2012; Park ve ark., 2021).

Insiilinin pankreas B hiicresinden saliverilme siireci Sekil 2.1°de gdsterilmistir.

Glukoz

Insilin

[Metabolizma]

ATP/ADP 4 /@
© [cal4

SUR

K p—kanallar

L-tipi
o! Ca”-kanallari
s e

Depolarizasyon

Sekil 2.1. Pankreas B hiicrelerinden insiilinin sekresyonu

Katp: ATP ile regiile edilen K* kanali, SUR: siilfoniliire reseptorii

Pankreas B hiicrelerinde glikozun uyarimiyla gerceklesen insiilin salinim iki fazl
bir yap1 sergiler. 11k faz, hiicre i¢i Ca?* diizeylerinin artisiyla tetiklenir ve hiicrede dnceden
depolanmus insiilin graniillerinin ekzositozuyla hizlica gergeklesir. Bu hizli salinim siiresi
kisadir ve ardindan sekresyon hizi diiser. Daha sonra, insiilin saliminin daha yavas fakat
uzun siireli bir artig gosterdigi ikinci faz baglar. Bu geg faz; sitozolik Ca**, ATP ve siklik

adenosin monofosfat (cAMP) iiretiminin yani sira, artan insiilin ihtiyaciyla aktive olur.



[k fazda yalnizca depolanmis insiilin serbest birakilirken, ikinci fazda hem mevcut depo
insiilin hem de yeni sentezlenen insiilin dolasima verilir (Kayaalp, 2012; Park ve ark.,
2021).

Glikoza bagh insiilin saliverilmesinin iki asamali profili Sekil 2.2°de yer

almaktadir (Rorsman ve ark., 2000).
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Sekil 2.2. Glikoz kaynakli insiilin saliverilmesinin ¢ift asamali profili

2.1.1.4. Diyabetin Metabolik Bozukluklar:

Tip 1 diyabet, pankreastaki insiilin T{reten [ hiicrelerinin otoimmiin
mekanizmalarla zarar gérmesi sonucu ortaya ¢ikan kronik bir metabolik bozukluktur. Bu
durum, insiilin sentezinin tamamen veya biiyiik oranda azalmasma neden olur. Insiilin
eksikligi nedeniyle glukoz hiicre icine alinamaz ve bodylece kan glukoz seviyeleri
yiikselerek hiperglisemi gelisir. Glukoz kullaniminin azalmasiyla birlikte, organizma
alternatif enerji kaynaklarina yonelir; bu durum artan lipoliz ve yiikselen serbest yag asidi

diizeyleriyle sonuclanir. Sonug olarak, keton cisimlerinin artis1 ketogenez ve ketoasidoz



riskini artirir. Hiicresel enerji metabolizmasindaki bu bozukluklar protein ve lipid
metabolizmasinin da ciddi sekilde bozulmasina yol agar. Tip 1 diyabette goriilen
metabolik dengesizlikler, hem akut donem komplikasyonlarinin hem de kronik organ
hasarlarinin gelisiminde 6nemli bir rol oynar (Atkinson ve ark., 2014).

2.1.1.5. Hiicresel Mekanizmalar ve Pankreatik p-Hiicre Fonksiyonlar:

B-Hiicre fonksiyonlarinda bozulma

Tip 1 diyabetin temel 6zelligi otoimmiin siirecler sonucu B-hiicrelerin tahribidir.
Bu siirecte, otoantijenlere karsi duyarli T hiicreleri B hiicrelere saldirarak insiilin tiretimini
engeller. Bu durum, insiilin eksikligi ve glikoz homeostazinin bozulmasina yol acar
(Roep ve ark., 2021) .

Pankreas B-hiicreleri insiilin sentezi ve salgilanmasi siirecinde yogun protein
iiretimine maruz kalirlar. Bu durum, 6zellikle metabolik yiik arttifinda, endoplazmik
retikulumda (ER) protein katlanma kapasitesinin zorlanmasina ve ER stresinin
olusmasma neden olur (Cao ve ark., 2020). ER stresi, hiicre iginde biriken yanlig
katlanmis veya birikmis proteinlerin artmasiyla tetiklenen hiicresel bir yanit olup, bu
durumda hiicre proteostazini saglamak i¢in ¢esitli koruyucu mekanizmalar devreye girer.
Ancak stresin kroniklesmesi halinde, bu mekanizmalar yetersiz kalir ve hiicre dliimiinii
baslatan sinyal yollar1 aktive olur. Ozellikle unfolded protein response (UPR) yolaklari
araciligiyla, apoptotik stirecler tetiklenir; bunlar arasinda CHOP (C/EBP homologous
protein) ekspresyonunun artis1 ve kaspaz aktivasyonu gibi olaylar yer alir. Sonug olarak,
uzun stireli ER stresi B-hiicre apoptozuna yol agarak insiilin iiretim kapasitesinin
azalmasina ve Tip 1 diyabet patogenezine katkida bulunur (Eizirik ve ark., 2008; Engin,
2016).

Mitokondriyal disfonksiyon, pankreas B-hiicrelerinde enerji liretimi ve metabolik

denetimin bozulmasina yol agarak Tip 1 diyabetin patogenezinde énemli bir rol oynar.



Bu durum, glikozun hiicre igine alinmasi ve metabolize edilmesiyle ATP iiretimi
saglanarak insiilin saliverilmesinin tetiklenmesini engeller. Mitokondriyal bozukluklar,
oksidatif stres, ROS artis1 ve mitokondriyal DNA hasar1 gibi mekanizmalarla B-hiicre
fonksiyonlarini bozar (Aoyagi ve ark., 2024; Rivera ve ark., 2024).

Genetik yatkinlik B-hiicre fonksiyonlarindaki bozulmada 6nemli bir rol oynar.
Ozellikle WFS1 geni gibi belirli genetik varyasyonlar, B-hiicre stresine duyarliligs
artirabilir ve hastaligin ilerlemesine katkida bulunabilir (Robertson ve ark., 2024).

B-hiicrelerinin dediferansiyasyonu da fonksiyon kaybi1 yasadigini gostermektedir.
Bu siireg, B-hiicrelerinin insiilin iiretme kapasitesini kaybetmesine ve dolayisiyla
pankreatik B-hiicre fonksiyonlarmin bozulmasina yol acar (Webster ve ark., 2024).
Ozellikle B-hiicrelerinde Pdx1, MafA ve Nkx6.1 gibi olgunlasma belirteclerinin
ekspresyonunun azalmast ve Ngn3, Nanog gibi progenitér hiicre belirteclerinin
reaktivasyonu dediferansiyasyonun gostergelerindendir. Bu degisiklikler, B-hiicrelerinin
insiilin ~ liretme kapasitesini  kaybetmesine ve dolayisiyla pankreatik B-hiicre
fonksiyonlariin bozulmasina yol agar (Bensellam ve ark., 2018).

B-Hiicre oliimii ve hastahktaki 6nemi

Tip 1 diyabette pankreas 3 hiicreleri bagisiklik sisteminin saldirisina maruz kalir;
bu siire¢ “insiilitis” olarak adlandirilan inflamatuvar bir reaksiyonla adaciklarin
mononiikleer hiicrelerle isgal edilmesiyle baslar ve uzun dénemde B hiicrelerinin biiyiik
¢ogunlugunun kaybina yol acar (Saisho, 2014). B hiicre oliimiinde, aktive olmus
makrofajlar ve T hiicreleriyle dogrudan temas veya bu hiicrelerin salgiladig: sitokinler,
nitrik oksit ve serbest oksijen radikalleri gibi ¢ozliniir aracilar etkili olur (Eizirik ve ark.,
2001). IL-1B, IFN-y ve TNF-a gibi sitokinlerin birlikte uzun siireli etkisi, p hiicrelerde
fonksiyonel bozukluk ve programli hiicre 6liimii olan apoptoza neden olur (Hostens ve

ark., 1999; Ohara-Imaizumi ve ark., 2004).
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Apoptoz Tip 1 diyabette B hiicre 6liimiiniin baslica mekanizmasidir ve ¢esitli
dissal sinyaller, hiicre i¢i enerji durumu ve gen ekspresyon degisiklikleriyle diizenlenir.
IL-1B, NF-kB adli transkripsiyon faktoriinii aktive ederek [ hiicrelerde sitokin ve stres
yanit1 genlerinin ekspresyonunu artirir; bu siireg iNOS araciligiyla nitrik oksit tiretimini
tetikler ve hiicre fonksiyonunu bozarken apoptozu baslatir (Giannoukakis ve ark., 2000;
Heimberg ve ark., 2001). IFN-y, JAK-STAT yolunu aktive ederek IL-1B etkisini
giiclendirir ve [ hiicrelerin oliimiine katkida bulunur. Ayrica, hiicre i¢i sinyal
yolaklarindan JNK, p38 MAPK ve ERK aktivasyonu da apoptozu destekler (Cnop ve
ark., 2005).

ER stresi, ER kalsiyum homeostazinin bozulmasiyla ortaya cikar ve protein
katlanma bozukluklarma yol acar. Bu stres yaniti, CHOP gibi proapoptotik faktorlerin
aktive edilmesiyle B hiicre Oliimiine zemin hazirlar (Schroder ve ark., 2005).
Mitokondriler ise hem hiicre fonksiyonunu siirdirmede hem de apoptozun
baslatilmasinda kritik rol oynar; sitokrom c salinimiyla caspaz kaskadi aktive edilir. Bcl-
2 ailesi proteinleri bu siireci diizenlerken, asir1 sitokin etkisi mitokondriyal fonksiyonu
bozar (Kaufman ve ark., 2015). Sonug olarak, hiicrede ¢ekirdek, mitokondri ve ER
arasindaki karmagik etkilesimler B hiicrenin yasayip yasamayacagin belirler ve Tip 1
diyabette B hiicre kitlesinin azalmasina yol acar (Kaufman ve ark., 2015; Newmeyer ve
ark., 2003).

2.1.2. Diyabetin Epidemiyolojisi

2022 yili itibariyla, diinya ¢apinda 18 yas ve lizeri yaklasik 828 milyon bireyde
diyabet tespit edilmistir. Bu rakam, 1990 yilindaki yaklasik 422 milyon kisiye kiyasla
onemli bir artis1 gostermektedir. DM orani, 1990'daki %7 seviyesinden 2022'de %14'e
yiikselmistir. Bu artis, 6zellikle diisiik ve orta gelirli lilkelerde daha belirgin hale gelmis

ve tedaviye erisimdeki esitsizlikler, saglik sistemleri iizerinde biiyiik bir baski
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olusturmustur (Reuters, 2024).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, diinya genelinde 422 milyon kiside
DM bulunmaktadir. 2019 yil1 itibartyla dogrudan DM nedeniyle 1,5 milyon kisi hayatini
kaybetmistir. Ayrica, DM’ye bagl gelisen kardiyovaskiiler hastaliklar ve kronik bobrek
hastalig1 gibi komplikasyonlar da dolayli yoldan 6liimlere yol agmaktadir (World Health
Organization, 2024).

2.1.3. Diyabet Tam Kriterleri

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), diyabet tanis1 koymak icin belirli kriterler
ortaya koymustur. Bu kriterler arasinda aglik plazma glikozu, hemoglobin Alc (HbAlc)
seviyesi ve Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) yer almaktadir (American Diabetes
Association, 2021). Diyabet tanisinda kullanilan kriterler, Tablo 2.3'te ayrintili olarak
sunulmustur (American Diabetes Association, 2021; T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi
Genel Miidiirliigii, 2021).

Tablo 2.3. Diyabet tanisinda kullanilan kriterler

Tam Yontemi Tam Kriteri Aciklama

Aclik  Plazma >126 mg/dL (7.0 En az 8 saatlik a¢lik sonras1 6l¢iilen plazma
Glukozu (APG) mmol/L) glukoz diizeyidir. Bu 6l¢iim, diyabet tanisi
koymak i¢in yaygin ve diisiik maliyetli bir

yontemdir.
Oral Glukoz 75 gram glukoz Gece boyunca aglik sonrasi 75 gram glukoz
Tolerans  Testi yiiklemesinden 2 saat i¢irilir ve 2 saat sonra kan glukoz diizeyi
(OGTT) sonra >200 mg/dL olgiiliir. Bu test, ozellikle diyabet riski
(11.1 mmol/L) yiilksek bireylerde tan1 koymak igin

faydalidir.
HbAlc Degeri >%6.5 Bu test, NGSP sertifikai ve DCCT
standardizasyonuna uygun bir
laboratuvarda gerceklestirilmelidir.

HbAlc, uzun doénemli glukoz kontroliinii
yansitir ve diyabet tanisinda kullanilir.
Rastgele Plazma >200 mg/dL (11.1 Diyabete 0zgii semptomlar (Ornegin,
Glukozu mmol/L) politiri, polidipsi, ac¢iklanamayan kilo
kayb1) gdsteren bireylerde, giiniin herhangi
bir saatinde Olgiilen plazma glukoz
diizeyidir. Bu  0Olglim, semptomatik
bireylerde tan1 koymak i¢in kullanilir.
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Diyabete 6zgili belirgin semptomlar (6rnegin, asirt susama, sik idrara ¢ikma,
istemsiz kilo kaybi, tekrarlayan enfeksiyonlar veya diyabetik koma) mevcut olan
bireylerde, tan1 i¢in tek bir test sonucu yeterli olabilir. Ancak semptom gostermeyen
bireylerde taninin dogrulugunu saglamak amaciyla ilk test sonucunun ayni veya farkli bir
testle baska bir giin teyit edilmesi onerilmektedir (Imamoglu ve ark., 2015).

Plazma glukoz diizeylerinin normalin iizerinde olmasina ragmen diyabet tani
kriterlerini karsilamadigi durumlar "prediyabet" olarak adlandirilir. Prediyabet, diyabet
gelisimi acisindan ytiksek risk tasimasinin yam sira, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de
onemli bir risk faktortdiir (Salman ve ark., 2020).

2.1.4. Diyabet Siniflandirmasi

Diyabet, zaman i¢inde farkli adlandirmalar ve tanimlamalarla siiflandirilmistir.
Ancak, 2021 yilinda Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan yayimlanan giincel
kilavuzda, diyabet dort ana kategoriye ayrilmigtir (American Diabetes Association, 2021;
[mamoglu ve ark., 2022):

1. Tip | Diyabet

2. Tip 1l Diyabet

3. Gestasyonel Diyabet

4. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

2.1.4.1. Tip | Diyabet

Tip 1 diyabet (TLDM), pankreastaki beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi sonucu
mutlak insiilin eksikligiyle karakterize bir hastaliktir. Klinik belirtiler beta hiicre
rezervinin %80-90 oraninda azaldiginda ortaya ¢ikar. Genellikle ¢cocukluk ve ergenlik
donemlerinde daha sik goriilmekle birlikte, her yasta ortaya ¢ikabilir. Toplumdaki diyabet
vakalarmin yaklasik %5-10'unu Tip 1 diyabet olusturur (American Diabetes Association

Professional Practice Committee, 2024).
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Tip 1 diyabet, bagisiklik sisteminin beta hiicrelerine kars1 otoantikorlar gelistirdigi
immiin aracili (otoimmiin) form ve otoimmiin belirteglerin bulunmadigi, nedeni
bilinmeyen idiyopatik form olmak iizere iki alt tipe ayrilir.

Immiin Aracih Diyabet

Bu formda, bagisiklik sistemi pankreasin B hiicrelerine karsi hiicresel diizeyde bir
saldir1 baglatarak hasara yol agar. Genellikle ¢ocukluk ve ergenlik donemlerinde en sik
rastlanan diyabet tiriidiir. Gegmiste "insiilin bagimli diyabet" veya "cocukluk ¢agi
diyabeti" olarak da adlandirilmistir. B hiicrelerinin yikim hiz1 bireyler arasinda farklilik
gosterebilir; bebeklik ve c¢ocukluk donemlerinde bu siireg daha hizli ilerlerken,
yetiskinlerde daha yavas seyredebilir (American Diabetes Association Professional
Practice Committee, 2025).

Idiyopatik Diyabet

Bu tipte, kalict bir insiilin eksikligi mevcut olmasina ragmen, B hiicrelerine
yonelik otoimmiin bir yanitin kanit1 bulunmamaktadir. Tip 1 diyabetli bireylerin yalnizca
kiigiik bir bolimii bu kategoriye girer. Bu formun belirli bir nedeni saptanamamistir;
ancak giicli bir genetik yatkinlik gosterdigi bilinmektedir (American Diabetes
Association Professional Practice Committee, 2025).

Tip 1 diyabetin gelisiminde genetik yatkinlik, ¢evresel etmenler ve otoimmiin
siirecler birlikte rol oynar. Her ne kadar genetik faktorler hastaligin olusumunda 6nemli
bir etkiye sahip olsa da, TIDM Mendel kalitim desenlerine uymayan, karmasik ve ¢ok
etkenli bir hastalik olarak kabul edilir. Vaka analizleri, TIDM tanis1 konulan bireylerin
yaklasik %85’inin aile Oykiisiinde diyabet bulunmadigini géstermektedir. Bu durum,
hastaligin ortaya ¢ikmasinda tek bir genetik faktoriin yeterli olmadigini, aksine ¢ok sayida
genetik ve ¢cevresel etmenin etkilesiminin etkili oldugunu ortaya koymaktadir (Sharma ve

ark., 2024). Tip 1 diyabetin genetik risk faktorleri arasinda, insan 16kosit antijeni (HLA)
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bolgesinde bulunan belirli haplotipler éne ¢ikmaktadir. Ozellikle HLA-DR3-DQ2 ve
HLA-DR4-DQ8 haplotipleri T1DM gelisme riskiyle giiclii bir sekilde iliskilendirilmistir.
Bu haplotiplerin her ikisini tasiyan bireylerde hastalik riski daha da artmaktadir. Ancak
bu yliksek riskli haplotipler genel niifusta da bulunmakta ve bu genetik varyantlara sahip
bireylerin yalnizca kiigiik bir kism1 T1DM gelistirmektedir. Bu durum, hastaligin ortaya
cikmasinda ¢evresel faktorlerin ve diger genetik etmenlerin de 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir (Giwa ve ark., 2020).

T1DM histolojik olarak insiilitis ve bununla iligkili adacik hiicre hasari ile
karakterizedir. TIDM’deki otoimmiinite, insiilin {ireten f hiicrelerine 6zgiidiir. Bununla
birlikte, otoimmdiiniteyi indiiklemeden sorumlu spesifik mekanizmalar heniiz tam olarak
acikliga kavusturulamamistir (Barlow ve ark., 2025). Tip 1 diyabet, pankreasin
Langerhans adaciklarinda meydana gelen insiilit (bagisiklik hiicrelerinin adaciklara
infiltrasyonu) sonucu, insiilin iireten B hiicrelerinin ilerleyici ve otoimmiin kaynakli
tahribatiyla karakterizedir (Huber ve ark., 2024).

2.1.4.2. Tip Il Diyabet

Tip 2 diyabet (T2DM), pankreasin B hiicrelerinden insiilin salgisinin azalmasi,
viicut hiicrelerinin insiiline kars1 direng gelistirmesi veya bu iki durumun birlikte
goriilmesi sonucu ortaya c¢ikan bir metabolik bozukluktur. Onceden "insiiline bagimli
olmayan diyabet" veya "yetiskin baslangicl diyabet" olarak adlandirilan bu hastalik, tiim
diyabet vakalarmin yaklastk %90-95'ini olusturmaktadir (American Diabetes
Association, 2021; DeFronzo ve ark., 2015).

Tip 2 diyabetin etiyopatogenezinde genetik yatkinlik, cevresel etmenler ve
bireysel yasam tarzi aligkanliklari birlikte etkilidir (Baynest ve ark., 2015). Tip 2
diyabetin gelisiminde yas, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi gibi faktérler 6nemli rol

oynamaktadir. Ayrica, gestasyonel diyabet (GDM), hipertansiyon, dislipidemi ve
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polikistik over sendromu (PCOS) 6ykiisii olan bireylerde T2DM riski artmaktadir. Belirli
etnik gruplar, 6zellikle Afrikali Amerikalilar, Kizilderililer, Hispanikler/Latinler ve
Asyali Amerikalilar, T2DM'ye daha yatkindir. Genetik faktorler de etkilidir; birinci
derece akrabalarinda diyabet Oykiisii bulunan bireylerde T2DM riski, Tip 1 diyabete
kiyasla daha yiiksektir (American Diabetes Association, 2021).

Tip 2 diyabet, genellikle yetiskinlerde goriilse de son zamanlarda ¢ocuklar ve
ergenlerde de artan bir siklikla teshis edilmektedir. Hastalarin ¢ogu fazla kilolu veya
obezdir. Bu nedenle, yasam tarz1 degisiklikleri, fiziksel aktivitenin artirilmasi, dengeli
beslenme ve kilo kontrolii Onerilmektedir. Hastaligin baslangict genellikle belirti
vermeden ilerler; ancak bazi hastalar bulanik gérme, ellerde ve ayaklarda uyusma veya
karincalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar enfeksiyonlar1 veya yaralarin geg
iyilesmesi gibi belirtilerle saglik kuruluslarina bagvururlar (Pramanik ve ark., 2024).

2.1.4.3. Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabet, gebelik Oncesinde diyabet tanisi1 olmayan bireylerde,
genellikle gebeligin ikinci veya iiglincii trimesterinde ortaya ¢ikan ve dogumdan sonra
genellikle diizelen bir diyabet tiriidir (American Diabetes Association, 2021).
Gestasyonel diyabetin altinda yatan mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, bu
durumun gelisiminde B hiicre disfonksiyonu ve insiilin direncinin énemli rol oynadigi
distintilmektedir (Plows ve ark., 2018). Gestasyonel diyabet risk faktorleri arasinda
annenin ileri yas1, yiiksek viicut kitle indeksi (VKI), onceki gebelikte GDM 6ykiisii veya
fetal makrozomi, ailede T2DM veya GDM Oykiisii ve diyabet prevalansinin yiiksek
oldugu etnik kokenler bulunmaktadir (Alduayji ve ark., 2023). Cok merkezli bir
arastirmada, gestasyonel diyabetin prevalansit %9 ile %26 arasinda degismekte olup,

ortalama %18 olarak bildirilmistir (Aydin ve ark., 2019). Gestasyonel diyabetin hem anne
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hem de bebek agisindan ¢esitli komplikasyonlara yol agabilecegi bilinmektedir (Jooyeop
ve ark., 2024).

Gestasyonel diyabet taramasi i¢in iki ayr1 yontem mevcuttur. Tan1 amaciyla ya tek
asamal1 75 gram glikozla yapilan OGTT uygulanabilir ya da 6énce 50 gram glikozla 6n
tarama testi yapilip, ardindan 100 gram glikozla 3 saatlik OGTT iceren iki asamali
yontem tercih edilebilir (Gomes ve ark., 2024).

2.1.4.4. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

Diyabetin bu tiirleri arasinda monogenik diyabet (6rnegin, neonatal diyabet ve
geng yasta goriilen tip 2 diyabet), ekzokrin pankreas hastaliklarina bagh diyabet (kistik
fibrozis veya pankreatit gibi) ve ilag kullanimina bagh gelisen diyabet (glukokortikoid
kaynakl1) yer almaktadir (American Diabetes Association, 2021).

2.1.5. Diyabet Tedavisi

2.1.5.1. TIDM Tedavisi

Tip 1 diabetes mellitus durumunda mutlak insiilin eksikligi s6z konusu
oldugundan, tedavide tek segenek insiilin replasmanidir. Insiilinler etki siirelerine gore
dort ana gruba ayrilir:

Hizli etkili insiilinler grubunda insiilin lispro, insiilin aspart ve insiilin glulisin yer
alir. Bu tiir instilinler ¢ok kisa siirede etkisini gosterir ve etkileri kisa siirer.

Kisa etkili insiilinler arasinda ise noétral regiiler insiilin bulunur. Etkisi hizli baslar
ve bu grup igerisinde intravendz (i.v.) yolla uygulanabilen tek insiilin nétral regiiler
instlindir.

Orta etkili insiilinler, genellikle izofan insiilin ya da nétral protamin Hagedorn
(NPH) insiilin olarak bilinir. NPH insiilin yaklasik 2 ila 5 saat i¢cinde etkisini gosterir ve

4 ila 12 saat arasinda siiren bir etki sliresine sahiptir.
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Uzun etkili insiilinler grubunda insiilin glarjin ve insiilin detemir bulunur. Bu
instilinlerin etkisi yavas baslasa da, uzun siireli bir etki saglarlar (Rafi ve ark., 2025).

2.1.5.2. T2DM Tedavisi

T2DM tedavisinde 6ncelikli olarak oral antidiyabetik ilaglar tercih edilmektedir.
Ancak bu ilaglar yeterli glisemik kontrolii saglamadiginda, tedaviye insiilin eklenmesi
gerekebilir. Bu siirecte ¢esitli oral antidiyabetik gruplar kullanilmaktadir. Bunlar arasinda
stilfoniliireler, meglitinidler, biguanid grubu ilaclar, tiazolidindionlar, glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1) agonistleri, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri, a-glukozidaz
inhibitorleri ve safra asidi sekestranlar1 yer almaktadir. Bu ilaglar, farkli etki
mekanizmalariyla kan sekeri kontroliinii saglamaya yardimci olur.

Tip 2 diyabet tedavisinde tercih edilen oral antidiyabetik ilaglar ile bunlarin etki

mekanizmalarina iliskin bilgiler Tablo 2.4'te sunulmustur (Katzung ve ark., 2021).
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Tablo 2.4. T2DM tedavisinde kullanilan oral antidiyabetikler

Ila¢ Grubu

Etki Mekanizmasi

Ilac¢

Siilfoniliire Tiirevi

ilaclar

Pankreas B hiicrelerinde bulunan potasyum kanallarinin
kapanmasi hiicre zarinda depolarizasyona neden olur.
Bu durum voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin
acilmasim tetikler ve kalsiyum iyonlarmin hiicre igine
girmesini saglar. Boylece, dnceden sentezlenmis ve

vezikiillerde depolanmisg insiilinin salinim artar.

Glipizid
Glibenklamid
Gliklazid

Meglitinidler

Pankreas B hiicrelerindeki ATP duyarli potasyum
kanallarini inhibe ederek insiilin sekresyonunu
uyarirlar.

Bu ilaglarin kanal iizerindeki baglanma 6zellikleri ve

blokaj stireleri siilfoniliirelerden farklilik gosterir.

Nateglinid
Repaglinid

Biguanidler

Karacigerde artmis glikoneojenezi baskilayarak glikoz
salinimini azaltirlar.

Periferik dokularin glikozu kullanma kapasitesini
artirirlar.

Insiilin  salimnmum  uyarmadan, periferik insiilin
duyarliliginm artiric1 etki gosterirler.

Ayrica, ince bagirsakta glikoz emilimini azaltarak

glisemik kontrol saglarlar.

Metformin

Tiazolidindionlar

Insiilin direncini azaltir ve hedef hiicrelerdeki insiilin
duyarhiligim artirir.

Bu etkilerini gdsterebilmeleri igin ortamda mutlaka
insiilin bulunmasi gerekir.

Insiilinin hedef hiicrelerinden &zellikle yag dokusu
hiicrelerinde yer alan peroksizom proliferatdr aktive
edici reseptor gama (PPARY) adli reseptore baglanarak

etki gosterir.

Pioglitazon
Rosiglitazon

Glukagon Benzeri
Polipeptit-1
(GLP-1)

Agonistleri

T2DM’de yemek sonrast GLP salinimi azalir.

Bu durum, glukagonun yeterince baskilanamamasina ve
karacigerden glikoz ¢ikisinin artmasina neden olur.

Bu ilaglar GLP-1'in etkisini giiglendirerek etki gosterir.
Glikoza bagli insiilin salinimim artirma, glukagon
salgisini azaltma, mide bosalmasini yavaglatma ve

istah1 baskilama gibi ¢esitli etkileri bulunmaktadir.

Liraglutid
Eksenatid
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Tablo 2.4. (Devami)

Dipeptidil
Peptidaz-4
(DPP-4)

inhibitorleri

Inkretinler, insiilin salgisini uyarma yetenegine sahip
ancak yarilanma Omiirleri olduk¢a kisa olan
hormonlardir; DPP-4 enzimi tarafindan kisa siirede
yikilirlar.

Bu ilaglar, GLP-1 ve glikoza bagimli insiilinotropik
peptit (GIP) gibi inkretinlerin etkisiz hale getirilmesini
engeller.

Bu mekanizma sayesinde, insiilin salinimi artirilirken

glukagon sekresyonu baskilanir.

Vildagliptin
Sitagliptin
Saksagliptin

a-glukozidaz

inhibitorleri

Bagirsaklardaki disakkaritleri parcalayan glikozidaz
enzimini inhibe ederek disakkaritlerin emilimini
azaltirlar.

Nigasta ve disakkaritlerin sindirimini yavaglatarak
emilim siiresini geciktirir ve yemek sonrasi kan
glikozundaki ani yiikselmeleri onler.

Akarboz ve miglitol, bagirsakta bulunan a-glukozidaz
enzimine karst kompetitif inhibitér olarak gorev

yaparlar.

Miglitol
Akarboz

Guar sakizi

Safra asidi

sekestranlar

Safra asitlerine baglanma 6zelligi gosterirler.

Etkilerini nasil gosterdikleri tam olarak
aydmlatilamamis olsa da, farnesoid X reseptoriiniin
aktivasyonunu azaltarak ve enterohepatik dolagimi

etkileyerek etki ettikleri diigiiniilmektedir.

Kolesevelam

2.1.6. Deneysel Diyabet Modelleri

Diyabette uygun deneysel modeller, hastalifin patogenezi, komplikasyonlari,

hastaliga yatkinligi artiran genetik ve c¢evresel etkenlerin anlasilmasi ile terapotik

ajanlarin degerlendirilmesinde temel araglardir (Martin-Carro ve ark., 2023).

Hayvan modellerinde diyabet olusturmak amaciyla farklh

yararlanilmaktadir.

yontemlerden
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2.1.6.1. Cerrahi Yontemle Olusturulan Diyabet Modelleri

Pankreasin tamamen ¢ikarilmasi (total pankreatektomi) ile cerrahi olarak diyabet
modeli olusturulabilir.

Bu islemle, pankreas B hiicre kitlesi ortadan kaldirilarak diyabetik durum saglanir.

Ancak, cerrahi girisimin enfeksiyon riski tasimasi, islemin teknik beceri ve
donanim gerektirmesi, ayrica pankreatektomi sonrasi analjezik ve antibiyotik destegi
zorunlulugu bu yoéntemin yaygin kullanimin kisitlayan basglica faktorlerdir (X. Peng ve
ark., 2023).

2.1.6.2. Genetik Temelli Diyabet Modelleri

Tip 1 diyabet modeli gelistirmek amaciyla en sik kullanilan hayvanlar, hastaligin
kendiliginden ortaya ¢iktig1 non-obez diyabetik fareler ve biobreeding siganlardir.

Bu modeller, 6zellikle otoimmiin diyabetin taklit edilmesi ve arastirilmasi icin
yaygin sekilde tercih edilmektedir (Serreze ve ark., 2024).

2.1.6.3. Kimyasal Ajanlarla Olusturulan Diyabet Modelleri

Diyabet modeli olusturmak amaciyla en yaygin kullanilan iki kimyasal ajan,
streptozosin(STZ) ve alloksandir.

Bu ajanlar, pankreas Langerhans adaciklarinda yalnizca B hiicrelerini hedef alarak
hasar olusturur; o ve d hiicrelere zarar vermeden segici 3 hiicre tahribatina neden olurlar
(Singh ve ark., 2024).

STZ, Streptomyces achromogenes kokenli bir antineoplastik ve genis spektrumlu
antibiyotik bilesiktir (Capdevila ve ark., 2022). STZ'nin toksik etkisini gosterebilmesi igin
hiicre i¢ine alinmasi gerekmektedir. Pankreas B hiicrelerinde, glikozun hiicre igine
tasinmasini saglayan glikoz tasiyicisi (GLUT2) bulunur. Glikoz analogu olan STZ, bu

tasiyici araciligiyla hiicre igine alinir ve f hiicrelerinde birikir. § hiicreleri, glikoz aliminda
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pankreasin diger hiicrelerine gore daha spesifiktir (Lenzen ve ark., 2008; Wang ve ark.,
1998).

STZ’nin sitotoksik etkisinin temel nedeni, molekiil yapisinda bulunan
metilnitroziire grubudur. Hiicreye girdikten sonra, metilnitroziire grubundaki metil hiicre
DNA'sia baglanarak hasar olusturur ve bu durum DNA’nin parcalanmasina yol agar
(Eleazu ve ark., 2013). DNA hasarina karsi hiicredeki ilk yanit, poli(ADP-riboz)
polimeraz (PARP) enzimlerinin aktive olmasidir. Bu aktivasyon, hiicre igindeki
nikotinamid adenin diniikleotit (NAD™) seviyelerinin tiikenmesine yol acar ve sonug
olarak pankreas adacik hiicrelerinde proinsiilin iiretimi baskilanir (Okamoto ve ark.,
2003).

Tek doz 35-65 mg/kg STZ intraperitoneal (i.p.) uygulamast ile siganlarda TIDM
modeli olusturulmaktadir. Ayrica, diisiikk doz STZ (30-35 mg/kg) ve yliksek yagh diyet
kombinasyonu veya yenidogan si¢anlara dogumdan sonraki 2. giinde 100 mg/kg STZ
uygulamasi ile T2DM modeli elde edilmektedir (King ve ark., 2012; Sharma ve ark.,
2023).

Alloksan diyabet olusturmak icin STZ’den sonra en sik tercih edilen kimyasal
ajandir. Alloksan uygulanan hayvanlarda ketozis goriilme siklig1 ve buna bagli 6liim orani
yiiksektir. Ayrica, alloksan verilen hayvanlarda pankreasin rejenerasyonu sonucu
hipergliseminin geri doniisii erken ve yaygin olarak gozlemlenir. Alloksanin diyabet
olusturmak i¢in kullanilan dozlar ile toksik etkiler gosterdigi dozlar birbirine oldukca
yakin oldugu i¢in, dozajin 6zenle ayarlanmasi gerekmektedir (Kim ve ark., 2024). Bu
sebeplerle, laboratuvar hayvanlarinda diyabet olusturmak amaciyla genellikle alloksan
yerine STZ tercih edilmektedir (Fajarwati ve ark., 2023).

2.1.7. Diyabetin Komplikasyonlari
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Diabetes mellitusun yol agtigi komplikasyonlar akut ve kronik olarak iki ana
baslikta toplanir. DM tedavi stratejilerinde, akut komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini
engellemek ile kronik komplikasyon riskini uzun vadede azaltmak hayati Gnem
tasimaktadir (Chamine ve ark., 2022).

Diyabetin akut komplikasyonlar1 arasinda hipoglisemi, laktik asidoz, diyabetik
ketoasidoz (DKA) ve hiperozmolar hiperglisemik durum yer alir. Kan glikoz diizeyinin
70 mg/dl'nin altina diismesi hipoglisemi olarak tanimlanir. Hipoglisemi, asir1 dozda
insiilin veya oral antidiyabetik kullanimi, yogun fiziksel aktivite, artmis insiilin duyarlilig
ya da yetersiz beslenme gibi ¢esitli nedenlerle gelisebilir. Laktik asidoz ise kanda laktat
diizeylerinin yiikselmesiyle ortaya ¢ikan, nadir ancak nedenine bagli olarak yiiksek
mortalite riski tasiyan ciddi bir metabolik asidozdur. DKA’da, mutlak insiilin eksikligi
nedeniyle lipoliz baskilanamaz; bu da ketonemi ve ketondiri ile sonug¢lanir. Hiperozmolar
hiperglisemik durumda ise temel sorun dehidratasyondur. Bu tabloda insiilin tamamen
yok degildir; mevcut olan az miktardaki insiilin lipolizi baskilamaya yettigi i¢in keton
cisimleri olusmaz (Rewers ve ark., 2018).

Diyabetin kronik komplikasyonlari, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olmak tizere
iki ana gruba ayrilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda diyabetik nefropati,
ndropati ve retinopati yer alirken, makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda ise koroner
arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter hastaligi bulunmaktadir
(American Diabetes Association, 2021).

2.1.7.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Retinopati

Diyabetik retinopati, eriskin bireylerde gorme kaybinin en yaygin nedenlerinden
biridir. Hastaligin siiresinin uzamasi, kalic1 hiperglisemi ve eslik eden hipertansiyon,

retinopati gelisiminde 6nemli risk faktorleri arasinda yer alir. Ayrica, endotel islev
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bozuklugu, diyabetik bobrek hastaligi ve obezite de bu komplikasyonun ortaya ¢ikma
olasiligini artiran etkenlerdendir (Wong ve ark., 2016). Tedavi siirecinde normoglisemiye
ulasilmasi, diyabetik retinopatinin baglangicini 6nlemekle kalmaz, ayrica hastaligin
ilerlemesini de yavaslatir (Rajalakshmi ve ark., 2016).

Noropati

Diyabetik noropati, 6zellikle periferik sinir sistemindeki duyusal ve otonom sinir
uclarinda goriilen, sinir hiicrelerinin dejenerasyonuyla karakterize bir bozukluktur.
Diyabetli bireylerin yarisindan fazlasinda noropati gelisir (Yang ve ark., 2025).
Genellikle ayaklarda baslayan uyusma, karincalanma, yanma hissi ve kas gli¢siizliigii gibi
belirtiler hastalar arasinda siklikla gozlemlenir (Peltier, 2023). Diyabetik ndropati
gelisme riskini artiran etkenler arasinda yliksek kan sekeri, yiiksek trigliserid diizeyleri,
obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve metabolik sendrom sayilabilir (Kazamel ve ark.,
2021).

Nefropati (Diyabetik bobrek hastalig)

Diyabetik nefropati, diyabetli bireylerde anlamli1 diizeyde albuminiiri, glomeriiler
yap1 bozukluklar1 ve azalmis glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) ile karakterize edilen bir
bobrek komplikasyonudur (Pelle ve ark., 2022). Diyabetik nefropati, diyabetli bireylerde
kalic1 olarak artmis trombiin albiimini atilimi, glomeriil yapisinin bozulmasi ve diisen
GFR ile karakterize ciddi bir bobrek komplikasyonudur (Mohammedi ve ark., 2024).

2.1.7.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabet, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve trombositler gibi bir¢ok hiicrenin
fonksiyonlarimi etkileyerek vaskiiler sistemde bozulmalara yol agmaktadir (Creager ve
ark., 2003). Diyabette makrovaskiiler komplikasyonlarin temel nedeni, arter duvarlarinda

daralmaya yol agan ateroskleroz siirecidir (J. Yin ve ark., 2024). Kronik hiperglisemi,
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dislipidemi ve insiilin direnci gibi metabolik bozukluklar, arter duvarlarini ateroskleroz
gelisimine kars1 daha duyarli hale getiren faktorlerdir (Hasheminasabgorji ve ark., 2021).

Ateroskleroz, koroner veya periferik arter duvarlarinda kronik inflamasyon ve
hasarin bir sonucu olarak gelismektedir. Endotel hasarina ve inflamasyona yanit olarak,
oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein partikiilleri arterlerin endotel duvarinda
birikmektedir. ~ Angiotensin II (Ang II) bu partikillerin  oksidasyonunu
kolaylastirmaktadir. Tip 2 diyabette, aterom olusumunun yani sira trombosit
adezyonunda ve hiperkoagiilasyonda artis oldugu gosterilmistir. Azot monoksit
iiretimindeki bozulma, trombositlerde serbest radikal olusumunun artmasi ve kalsiyum
diizeylerindeki bozulmalar trombosit agregasyonunda artisa neden olmaktadir.
Pihtilagma  egiliminin artmast ve fibrinolizisdeki bozulma, kardiyovaskiiler
komplikasyon riskini artirmaktadir (Jiang ve ark., 2022).

Koroner arter hastahgi

Diyabet, koroner arter hastaligi olan bireylerde hastalik siddetini artirmakta ve
akut koroner sendrom gelisen hastalarda mortaliteyi yilikseltmektedir (Attar ve ark.,
2022). Koroner arter hastaligi gelisiminde yas, diyabet siiresi, dislipidemi ve
hipertansiyon onemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Yao ve ark., 2023).

Periferik arter hastahg:

Diyabet, periferik arter hastaligi (PAH) gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olup,
bu hastalik alt ekstremite arterlerinde tikaniklik ve dolagim bozukluklarina yol
acmaktadir. Diyabetli bireylerde PAH goriilme orani, genel popiilasyona kiyasla 2 ila 4
kat daha fazladir. PAH, alt ekstremite amputasyonu i¢in 6nemli bir risk faktorii olup, yas,
hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanimi ve diyabet bu riski artiran baglica
etmenlerdir (Haile ve ark., 2025; Thiruvoipati ve ark., 2015).

Serebrovaskiiler hastalik
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Diyabet, koroner ve periferik damarlar iizerindeki etkilerinin yani sira
serebrovaskiiler arter dolasimini da olumsuz etkileyerek inme riskini artirmaktadir.
Diyabetli bireylerde ekstrakraniyal ateroskleroz prevalansi artmakta ve glisemik
kontroliin saglanamamasi inme riskini %150 ila %400 oraninda artirmaktadir (Mosenzon
ve ark., 2023).

2.2. Olea Europaea

Olea europaea’nin yapraklarinda ve olgunlasmamis zeytin meyvelerinde en
yiiksek oranda bulunan fenolik bilesik oleuropeindir. Zeytinyagi ya da sofralik
zeytinlerde tespit edilen polifenollerin biiyiik bir kismi bu bilesigin hidroliz iirtinlerinden
olugsmaktadir (Mir-Cerda ve ark., 2024). Yapilan laboratuvar ¢alismalarinda oleuropeinin
belirgin antioksidan kapasiteye sahip oldugu ve etkinliginin, tokoferoliin suda
¢ozilinebilen analogu ile karsilastirilabilir diizeyde oldugu gosterilmistir (Al-Rimawi ve
ark., 2024).

Oleuropeinin biyolojik etkilerinden biri, reaktif oksijen tiirleri arasinda yer alan
stiperoksit anyonu (O2 -) ve hidroksil radikali (-OH) gibi molekiilleri dogrudan nétralize
edebilmesidir (Visioli ve ark., 1998). Ayrica bu bilesik bagisiklik yanitinda gorev alan
notrofillerin “solunum patlamast™ (respiratory burst) sirasinda asirt miktarda trettigi
oksidanlar1 siirlayabilmektedir. Solunum patlamasi, fagositlerin patojenleri yok etmek
icin hizli ve yogun sekilde serbest radikal liretmesiyle karakterizedir; ancak kontrolsiiz
oldugunda ¢evre dokularda hasara yol acar. Oleuropeinin 6zellikle hipokloréz asit ve
onun tiirevleri gibi bu siiregte olusan radikalleri baskiladigi rapor edilmistir (Chimi ve
ark., 1991).

Oksijen kokenli serbest radikaller ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir role

sahiptir. Bu molekiiller, diisiik yogunluklu lipoproteinlerin oksidasyonunu artirarak
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damar duvarinda reaktif oksijen tiirleriyle etkilesime giren ¢esitli yan lriinlerin ortaya
¢ikmasina yol agar. Bu da plak olusumunu tetikleyen siire¢lerden biridir (Witztum, 1987).

Deneysel hayvan modellerinde, doymus yag asitlerinden zengin diyetlerin farkli
dokularda oksidatif stresi artirdig1 ve lipit peroksidasyonunu yiikselttigi bildirilmistir.
Buna karsilik, zeytinyagiyla desteklenen diyetler lipit peroksidasyonunu baskilamakta,
dokularda glutatyon temelli antioksidan savunma mekanizmalarin1 aktive etmektedir
(Somova ve ark., 2003). Ayrica zeytinyagmin hiperlipidemi diizeylerini azaltarak
aterojenik indeksi diistirdiigti gosterilmistir (De La Cruz ve ark., 2000).

2.3. Giimiis Nanopartikiiller (Ag-NP’ler)

Gilimiis nanopartikiilleri, sahip olduklar1 benzersiz fiziksel, kimyasal ve biyolojik
ozellikler nedeniyle bilim ve teknoloji alanlarinda biiytik ilgi gormektedir (Desireddy ve
ark., 2013; Fayaz ve ark., 2010; Kumar ve ark., 2008). Bu nanopartikiiller, 6zellikle giiglii
antibakteriyel etkileri ile 6n plana ¢ikmaktadir; bakteri hiicre zarmi parcalama, enzim
fonksiyonlarmi bozma ve reaktif oksijen tiirlerinin {retimini tetikleme gibi
mekanizmalarla etki gosterirler (J. S. Kim ve ark., 2007).

Ag-NP’ler, saglik ve biyomedikal uygulamalarda yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Ornegin, tibbi tedavilerde dogrudan antibakteriyel ajan olarak, ilag tasima sistemlerinde
hedefe yonlendirilmis nanopartikiil olarak, medikal cihazlarin yiizey kaplamalarinda
mikrobiyal kontaminasyonu onlemek i¢in, yara ortiileri ve bandajlarda enfeksiyonu
azaltmak i¢in ve kontraseptif {iriinlerde sperm aktivitesini azaltmak amaciyla
kullanilmaktadir (Benyettou ve ark., 2015; Marassi ve ark., 2018; Patra ve ark., 2018;
You ve ark., 2012).

Buna karsin, yaygin kullanimina ragmen, Ag-NP’lerin toksik etkilerine dair
arastirmalar hala sinirlidir. Son ¢aligmalar, Ag-NP’lerin over (yumurtalik) dokusunda

hasara yol acabilecegini gostermistir (EI-Nouri ve ark., 2013; Gaurav ve ark., 2015). Bu
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hasar, hiicre membran biitiinliigiiniin bozulmasi, mitokondriyal fonksiyonlarin azalmasi
ve oksidatif stresin artmasi gibi mekanizmalarla gergeklesebilir. Ayrica, baska bir
arastirmada Ag-NP’lerin ovulasyon siirecini durdurabildigi ve dolayisiyla iireme
fonksiyonlarini olumsuz etkileyebildigi bildirilmistir (Ghorbanzadeh ve ark., 2011).

2.4. Kitosan (K)

Kitosan, biyolojik aktiviteleri nedeniyle tip, gida ve kimya sektorlerinde giderek
daha fazla ilgi goérmektedir (Razdan ve ark., 1994). Bu biyopolimer antioksidan,
yaslanmay1 geciktirici ve antimikrobiyal ozellikler sergiler (Younes ve ark., 2015).
Kitosanin nanoparcacik formu (K-NP’ler), oOzellikle ilag tasiyict sistemlerde
kullanilmaktadir; ¢iinkii bu form, ilacin kontrollii ve yavas salinimini saglayarak
etkinligini artirr, stabilitesini giliglendirir ve olasi toksisiteyi azaltir (Liao ve ark., 2007;
Razdan ve ark., 1994).

Kitosan nanopargaciklari, sadece ilag tasimada degil, aymi zamanda
biyomolekiilleri koruma ve hiicresel diizeyde DNA hasarin1 6nleme gorevlerinde de
kullanilmaktadir. Ornegin, kitosan nanopargaciklarla kaplanmis selenyum hiicre igi
reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu DNA hasarim1 6nemli 6l¢iide azaltabilmektedir
(Zheng ve ark., 2011). Bunun yami sira, kitosan nanopargaciklarinin yiizey
modifikasyonu, hedeflenen ila¢ salinimi ve biyouyumlu tagima sistemleri gelistirmede de
avantaj saglamaktadir. Bu o6zellikleri sayesinde, K-NP’ler modern biyomedikal

uygulamalarda hem giivenli hem de etkili bir tasiyici olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
Aragtirma Laboratuvarlari biinyesinde yiirtitilmiistiir.

3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvanlan

Bu ¢alismada, deneysel diyabet modeli olusturmak i¢in 4 aylik ve 250-300 gram
agirhgindaki 48 adet erkek Sprague-Dawley cinsi rat kullanildi. Caligmadaki tiim
asamalarin etik kurallara uygun oldugu, Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'nun (HADYEK) 29.04.2024 tarihli ve 2024/04 say1li oturumunda alinan 105
numarali karari ile onaylanmistir.

3.1.2. Kullanilan Ilaclar ve Hazirlamislar

3.1.2.1. Kitosan-Giimiis  Nanopartikiill = (K-AgNP)  Sentezi  ve

Karakterizasyonu

Kitosan ¢ozeltisi, %1'lik asetik asitte (I mg/ml) hazirlandi ve karisim 45 °C'de
homojen bir ¢ozelti elde etmek i¢in karistirildi. Daha sonra, kitosan ¢ozeltisi (25 ml), 0.1
N sodyum hidroksit (NaOH) ¢ozeltisi (75 ml) ile karistirildi ve 1 ml 100 mM gilimiis nitrat
(AgNO3) c¢ozeltisi (%99'luk Sigma-Aldrich) eklenerek ¢ozelti hazirlandi. Bu ¢ozeltiye
0.04 M (20 ml) sodyum borhidriir ilave edildi ve 30 dakika boyunca karigtirildi.
Sonrasinda olusan sart renk, K-AgNP'lerin olusumunu gostermektedir. Elde edilen
cozelti, 95 °C'de 24 saat boyunca etiivde bekletildi ve sonraki asamada kullanima hazir
sekilde karanlikta muhafaza edildi. Suda ¢Oziiniirliigii az olan kitosan-giimiis
nanopartikiilleri, seyreltik asetik asitte ¢oziindii ve gerekli yikama islemleri yapilarak
karakterizasyon islemlerine hazir hale getirildi. Sentezlenen K-AgNP'lerin yapisal
karakterizasyonu; Fourier transform infrared spektroskopisi (FT-IR), goriinlir bolge

ultraviole spektroskopisi (Vis-UV) ve taramali elektron mikroskobu (SEM) gibi
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spektroskopik teknikler kullanilarak gerceklestirildi. Ayrica nanopartikiillerin boyut
dagilimlarini belirlemek i¢in zeta potansiyeli 6l¢timleri yapildi.

K-AgNP FTIR Analizi

Kitosan ve TPP arasindaki kimyasal etkilesimi belirlemek i¢in FTIR spektrumlari
Bruker VERTEX 70v spektrometresi kullanilarak elde edildi. Ornek spektrumlar1 4000

1 spektral ¢oziiniirliikte)

ila 400cm™ arasindaki orta kizilotesi araliginda (4 cm”
kaydedildi. Kitosan potasyum bromit (KBr) ile karistirildi ve peletler halinde preslendi.

Giimiis nitrat ve K-AgNP'ye ait FT-IR spektrumlari sirasiyla Sekil 3.1°de sunulmustur.
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Sekil 3.1. A: Giimiis Nitrat’a ait FI-TR spekturumu B; Kitosan giimiis nanopartikiile ait
FI-TR spekturumu

UV VIS Analizleri

Ag-NP'lerin olusumu UV—Vis spektroskopi analizi kullanilarak dogrulandi. Orta
bir tarama hizinda iiretilen Ag-NP'ler, bir UV-Vis spektrofotometre ile 300 ila 1000 nm
arasinda tarandi. Numunenin spektrumu, 2 cm X 2 cm boyutunda bir érnekleme tutucusu
kullanilarak o6l¢iildii. UV—Vis analizinin metal atomlarinin piklerini belirlemek i¢in
kullanilabilecegi bilinmektedir. Pik tespiti, goriiniir 151¢1n emilimine yanit olarak renkli
metal iyonlarindan kaynaklanir. Ayrica, metal atomlarindaki elektronlar bir elektronik

durumdan digerine gegebilir; bu da belirli bir aralikta giiclii bir piknin varligina yol agar.
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A-NP/PL'nin stabilitesi, bir parcacik analiz cihaz1 kullanilarak zeta potansiyeli
olgiilerek belirlendi. Cihaz 633 nm dalga boyunda bir He-Ne lazer lambasina baglandi.
Olgiimler, her bir dl¢iim icin 10 ¢alisma yapilan 25 °C'de yalitilmis bir odada
gerceklestirildi. Olgiimden 6nce, koloidal siispansiyon 10 dakika boyunca ultrason ile

calkalandi. Kitosana ait UV-Vis spektrumu Sekil 3.2°de sunulmustur.
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Sekil 3.2 Kitosan’a ait UV-Vis spektrumu

Zeta Potansiyeli Analizleri

Nanopartikiillerin ortalama boyutu ve polidispersite indeksi (PDI), bir Malvern
Zetasizer Nano ZSP (Malvern Instruments, Worcestershire, UK) kullanilarak Dinamik
Isik Sacilim1 (DLS) teknigi ile dlgiildii. Polistiren kiivetlere bir kisim (1 mL) nanopartikiil
sollisyonu ilave edildi ve analiz 25 °C'de 90°'lik bir sa¢ilma agisinda gerceklestirildi. Ek
olarak, pH 5,0'daki numuneler bir kilcal hiicreye yiiklendi ve yiizey ylikleri zeta
potansiyeli (ZP) ile 6l¢gmek icin 25 °C'de analiz edildi. Sonuglar her iki teknik i¢in

ortalama deger (n = 6) olarak rapor edildi.
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K-AgNP'lerin  nanometrik 6zelliklerini degerlendirmek amaciyla kitosan-giimiis
nanopartikiillerinin ortalama boyut (nm), PDI ve zeta potansiyeli (ZP) degerleri elde
edilmis ve sonuglar Tablo 3.1'de sunulmustur. K-AgNP sentezinde kullanilan kimyasallar
ve temin kaynaklar1 ise Tablo 3.2'de verilmistir. K-AgNP'ye ait zeta potansiyeli ve
parcacik boyut dagilimi Sekil 3.3'te, taramali elektron mikroskopi (SEM) goriintiisii ise
Sekil 3.4'te sunulmustur.

Tablo 3.1. Kitosan giimiis nanopartikiillerinin ortalama degerleri

Ornek Boyut (nm) PDI Zeta potential (mV)
K-AgNP 1 1153 0.391 57.3
K-AgNP 2 923.9 0.553 56.4
K-AgNP 3 886.1 0.365 55

Size Distribution by Intensity

o ; ; : : VAW
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Sekil 3.3. K-AgNP’ye ait zeta potansiyeli ve pargacik boyut dagilimi
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50 ual —

Sekil 3.4. K-AgNP’ye ait taramal1 elektron mikroskop (SEM) goriintiisii

Tablo 3.2. K-AgNP sentezinde kullanilan kimyasallar ve temin kaynaklari

Kimyasalin Adi Mensei
Kitosan Sigma-Aldrich
Glimiis nitrat (AgNOs, %99) Sigma-Aldrich
Sodyum borhidriir (NaBH4) Sigma-Aldrich
Asetik asit (%1'lik ¢ozelti) Merck
Sodyum hidroksit (NaOH, 0.1 N) Merck
Sodyum sitrat tamponu (10 mM, pH 4.5) Sigma-Aldrich
Distile su —

K-AgNP: Kitosan-giimiis nanopartikiil, AgNO3: Giimiis nitrat; NaBH4: Sodyum borhidriir; NaOH:
Sodyum hidroksit.

llag adayr bilesiklerin molekiiler 6zellikleri ile biyoaktiviteleri arasindaki
iligkilerin sayisal analizlerle nicel olarak tanimlanmasi, kantitatif yapi-etki iligkileri
olarak bilinmektedir.

3.1.2.2. Streptozosinin Hazirlanmasi

STZ ¢ozeltisinin hazirlanmasi i¢in 6ncelikle 100 mM konsantrasyonunda sitrat
tamponu, pH 4.5 olacak sekilde hazirlandi. Ardindan, STZ monohidrat tozu hassas

terazide 55 mg/kg dozuna karsilik gelecek miktarda tartildi (Ghasemi & Jeddi, 2023).
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Tartilan STZ belirlenen miktarda sitrat tamponuna ilave edildi. Kullaniom oncesinde
tazeligini koruyacak sekilde ¢ozeltinin hazirlanmasinin ardindan miimkiin olan en kisa
siirede enjeksiyon islemi gergeklestirildi. Hazirlanan ¢ozeltiden intraperitoneal yolla
hayvanlara kasik bolgesinden tek doz uygulandi.

3.2. Metot

3.2.1. Hayvanlarin Bakimi ve Gruplarin Olusturulmasi

Hayvanlara uygun barinma kosullar1 saglandi, beslenmeleri bilimsel standartlara
gore diizenlendi ve su teminleri diizenli olarak yapildi. Sprague-Dawley cinsi 48 adet
erkek, 4 aylik, 250-300 gram agirliginda rat kullanildi. Randomize olarak 8 gruba ayrildi
ve ilaglar agirliklarina gore verildi.

STZ enjeksiyonundan Once, hayvanlar gruplar halinde yalnizca igme suyu
verilerek 12 saat siireyle a¢ birakildi. STZ uygulamasi sonrasinda pankreastan yogun
miktarda insiilin salgilanmasi, siganlarda potansiyel olarak oldiiriicii hipoglisemi
gelisimine neden olabilmektedir. Bu riski azaltmak amaciyla, STZ enjeksiyonunu takiben
4 ila 6 saat i¢inde si¢anlarin igme suyuna %5 oraninda glukoz (CsHi20s) ¢Ozeltisi
eklenerek bu ¢ozeltinin 24 saat boyunca hayvanlara verilmesi saglandi. STZ
uygulamasindan 72 saat sonra, sicanlardan kuyruk veninden alinan kan &rneklerinde
glukometre araciliiyla kan glukoz diizeyleri 6lgiildii. Glukoz seviyesi 300 mg/dL veya
daha yiiksek olan siganlar diyabetik kabul edildi (Hung ve ark., 2013). Glukoz diizeyleri
ve viicut agirligr haftalik izlendi.

3.2.2. K-AgNP+Oleuropein Uygulanisi

Calismada kontrol grubuna intraperitoneal (i.p.) salin uygulanmistir. Oleuropein
grubuna 14 giin boyunca 100 mg/kg oleuropein oral gavaj yoluyla verildi. K-AgNP
grubuna 1 mg/kg dozunda K-AgNP ayni yontemle 14 giin uygulandi. K-AgNP+OLE

grubunda her iki ajan belirtilen dozlarda 14 giin siireyle birlikte oral gavaj yoluyla verildi.

34



DM grubunda streptozosin(55 mg/kg) intraperitoneal olarak uygulanarak diyabet modeli

olusturuldu. DM+OLE grubunda streptozosin uygulamasini takiben 14 giin boyunca 100

mg/kg oleuropein, DM+K-AgNP grubunda ise 1 mg/kg K-AgNP oral gavaj yoluyla

verildi. DM+K-AgNP+OLE grubunda ise streptozosinsonrasi her iki ajan 14 giin siireyle

belirtilen dozlarda birlikte uygulandi. Oleuropein'in (Kat. No: BD318177; CAS: 32619-

42-4; BLDpharm, Cin) 100 mg/kg dozunda uygulanmasi, farmakolojik etkilerinin ortaya

cikmast icin yeterli olup bu dozun 6nceki preklinik ¢aligmalarda giivenli ve etkili bir

aralikta yer aldigi bildirilmistir (Malliou ve ark., 2023). Deney gruplar1 Tablo 3.3’te

belirtilmistir.

Tablo 3.3. Deney gruplari

Grup Say1 Uygulama

Saglikli 6 i.p. saline

Ole 6 14 giin boyunca Oleuropein 100 mg/kg dozunda oral olarak
uygulandi

K-AgNP 6 14 giin boyunca Kitosan-giimiis nanopartikiil 1 mg/kg
dozunda oral olarak uyguland:

K-AgNP+OLE 6 14 giin boyunca Kitosan-giimiis nanopartikiil (1 mg/kg) +
Oleuropein (100 mg/kg) dozunda oral olarak uygulandi

DM 6 StreptozosinS5 mg/kg intraperitoneal uygulandi

DM+OLE 6 Streptozosin55 mg/kg + 14 giin boyunca Oleuropein 100
mg/kg dozunda oral olarak uygulandi

DM+K-AgNP 6 Streptozosin55 mg/kg + 14 giin boyunca Kitosan-glimiis
nanopartikiil 1 mg/kg dozunda oral olarak uygulandi

DM+K- 6 Streptozosin55 mg/kg + 14 giin boyunca Kitosan-giimiis

AgNP+OLE nanopartikiil (1 mg/kg) + Oleuropein (100 mg/kg) dozunda

oral olarak uyguland1

3.2.3. Deneyin Sonlandirilmasi

Tedavi siirecinin 14. Giinii sonunda, deney grubundaki tiim ratlara etik kurallara

uygun olarak Xylazin (15 mg/kg, ip; Rompun®, Bayer, Almanya) ve ketamin (100
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mg/kg, ip; Ketalar®, Pfizer, ABD) anestezisi uygulanarak 6tenazi gerceklestirildi. Daha
sonra intrakardiyak yoldan kan 6rnekleri alinarak 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.
Elde edilen serumlar, biyokimyasal analizlerin yapilacagi zamana kadar 6nce -20 °C’de,
daha sonra da -80 °C’de saklandi. Kan 6rneklerinin alinmasinin ardindan hayvanlardan
pankreas dokular1 ¢ikarildi. Pankreas dokusunun bir kismi histopatolojik ve
immiinohistokimyasal incelemeler i¢in %10 tamponlu formaldehit soliisyonunda tespit
edilirken, diger kismi biyokimyasal ve Western blot analizleri i¢in -80 °C’de muhafaza
edildi.

3.2.4. Histopatolojik Analizler

Ratlardan elde edilen pankreas dokular1 6nce %10’luk tamponlu formaldehit
sollisyonunda tespit edildi. Daha sonra dokular, artan konsantrasyonlarda alkol serileriyle
dehidrate edildi. Dehidratasyon tamamlandiktan sonra dokular ksilolde seffaflastirildi ve
parafin icine gomiilerek blok haline getirildi. Parafin bloklarindan mikrotom ile 5
mikrometre kalinliginda ince kesitler hazirlandi. Hazirlanan kesitler, Crossman’in
modifiye ettigi iiclii boya yontemiyle boyand1 ve histopatolojik inceleme i¢in mikroskop
altinda degerlendirildi.

3.2.5. Immiinohistokimyasal Analizler

Immiinohistokimyasal inceleme icin, PI 3-kinase (Santa Cruz, sc-515646), AKT1
(Santa Cruz, sc-5298), GLUT2 (Santa Cruz, sc-518022), Insulin (Santa Cruz, sc-8033)
ve Tnf-o (BT-MCA1210) primer antikorlari ile boyama yapildi. Boyama prosediirleri
uygulanirken, Ozmen ve Haligur (Haligur ve ark., 2012) tarafindan yapilan ¢alisma baz
alind1. Immiinohistokimya boyama basamaklarida hazir ticari kit kullanildi. Hazirlanan
parafin bloklardan 5 mikrometre kalinliginda seri kesitler alindi. Immiinohistokimyasal
boyamaya baglamadan once kesitler 60 °C'lik etiivde 15 dakika bekletildi.

Daha sonra kesitler, iki ayr1 ksilol soliisyonunda 15’er dakikalik siirelerle
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bekletilerek deparafinize edildi. Deparafinize edilen kesitler sirasiyla %100, %96, %80
ve %70’lik etil alkol serilerinde her birinde 5’er dakika siireyle bekletilerek dehidre edildi
ve distile suda calkalandi. Immiinohistokimya boyama basamaklarma gegildi:
Dokulardaki antijenitenin gii¢lendirilmesi i¢in kesitler sodyum sitrat (pH 6.0) i¢ine alind1
ve mikrodalga firinda 20 dakika siireyle kaynatildi, ardindan oda sicakliginda sogutuldu.
Dokular, fosfat tamponlu salin (PBS) soliisyonu ile 5’er dakika olmak iizere ii¢ kez
yikandi. Dokular kurulanarak etrafi immiin kalemle sinirlandirildi. Endojen peroksidaz
aktivitesini engellemek amaciyla dokular %3’liik hidrojen peroksit (H202) soliisyonunda
5-10 dakika siireyle bekletildi. Tekrar PBS ile 5’er dakika siiren {i¢ kez yikama yapildu.
Dokular Ultra V Blok ile 5 dakika oda sicakliginda muamele edildi. Primer antikor
inkiibasyonu i¢in dokular ilgili primer antikora 4 °C’de bir gece, nemli ve karanlik
ortamda inkiibe edildi. PBS ile {i¢ kez yikandi1 (5’er dakika). Sekonder antikor
inkiibasyonu i¢in dokular, oda sicakliginda 30 dakika siireyle biotinlenmis goat anti-
polivalent antikor ile bekletildi. PBS ile ii¢c kez yikandi (5’er dakika). Streptavidin
peroksidaz ile oda sicakliginda 30 dakika inkiibasyon yapildi. PBS ile ii¢ kez yikandi
(5’er dakika). Kromojen inkiibasyonu asamasinda dokular, 3.3'-diaminobenzidin (DAB)
kromojeni ve ilgili substratlar1 ile 5—15 dakika inkiibe edilerek boyandi. DAB uygulamasi
sonucunda hedef antijen bolgelerinde kahverengi c¢okelti olugsmasi saglandi. Dokular
distile su ile 5 dakika yikandi. Zemin boyamasi i¢in dokular Mayer’in hematoksileninde
30 saniye siireyle boyandi. Dokular akarsu altinda 5 dakika yikandi ve Entellan ile
kaplanda.

Immiinohistokimyasal uygulamalar tamamlandiktan sonra, kesitler binokiiler 151k
mikroskobunda (Leica DM2500, Almanya) uygun biiylitmelerde incelenerek
degerlendirildi ve fotograflandi. Kesitlerde bes farkli mikroskop sahasi segildi ve

boyanma yogunluklar1 “0: boyama yok; 1: zayif boyama; 2: orta derecede boyama; 3:
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giiclii boyama” olarak derecelendirildi (Patel ve ark., 2025) .

3.2.6. Biyokimyasal Analizler

3.2.6.1. Kan Serumu Olciimleri

Serum Insiilin Diizeyinin Ol¢iimii

Serum insiilin diizeyleri Rat INS (Insulin) ELISA Kit (Cat. No.: ABT3153Ra,
Atlas Biotechnology Co., Ltd., Cin) kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Sandvi¢ ELISA prensibiyle
calisan kit protokoliine uygun bicimde Ornekler ve standartlar 96 kuyucuklu
mikroplakaya yiiklenmis ve biyotinlenmis antikor ile inkiibe edilmistir. Yikama
basamaklarinin ardindan streptavidin-HRP eklenerek TMB substrat ile renk gelisimi
saglanmis; stop sollisyonu ile reaksiyon durdurulmus ve absorbans 450 nm'de
okunmustur. Sonuglar pg/mL olarak ifade edilmistir.

Serum C-Peptid Diizeyinin Olciimii

Serum C-peptid diizeyleri Rat C-P (C-peptide) ELISA Kit (Cat. No.: ABT2742Ra,
Atlas Biotechnology Co., Ltd., Cin) kullanilarak belirlenmistir. C-peptid, proinsiilinden
esit molar miktarda salinan ve pankreatik beta hiicre sekresyon kapasitesini yansitan bir
belirtectir. Sandvi¢ ELISA formatinda uygulanan protokole uygun bi¢cimde 6rnekler
kuyucuklara aktarilmis, ardisik antikor inkiibasyonlar1 ve TMB substrat reaksiyonunun
ardindan absorbans 450 nm'de okunmustur. Sonuglar pg/mL olarak ifade edilmistir.

3.2.6.2. Pankreas Dokusundaki Biyokimyasal Parametrelerin Analizleri

Doku Glutatyon (GSH) Diizeyinin Ol¢iimii

Pankreas doku homojenatinda GSH diizeyi Rat GSH (Glutathione) ELISA Kit
(Cat. No.: ABT10155Ra, Atlas Biotechnology Co., Ltd., Cin) kullanilarak 6l¢iilmiistiir.
Kompetitif ELISA prensibiyle ¢alisan kit ile o6rnekler uygun tampon ile seyreltilerek
kuyucuklara aktarilmig; enzim-substrat reaksiyonu ile renk gelisimi saglanmis ve

absorbans 450 nm'de 6l¢iilerek standart egriden ng/mg protein olarak hesaplanmustir.

38



Doku Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Ol¢iimii

Lipid peroksidasyonunun gostergesi olan malondialdehit (MDA) diizeyi Rat
MDA (Malondialdehyde) ELISA Kit (Cat. No.: ABT10165Ra, Atlas Biotechnology Co.,
Ltd., Cin) kullanilarak pankreas doku homojenatinda belirlenmistir. Kompetitif ELISA
formatinda MDA'ya 6zgii antikor kapli kuyucuklara 6rnekler yiiklenmis, biyotinlenmis
MDA antijeni ile yarigmali inkiibasyon ve TMB substrat reaksiyonu gerceklestirilmis;
absorbans 450 nm'de okunarak sonuglar ng/mg protein olarak ifade edilmistir.

Doku Siiperoksit Dismutaz 1 (SOD1) Protein Diizeyinin Ol¢iimii

Pankreas doku homojenatinda SOD1 protein diizeyi Rat SOD1 (Superoxide
Dismutase 1 Soluble) ELISA Kit (Cat. No.: ABT1626Ra, Atlas Biotechnology Co., Ltd.,
Cin) kullanilarak ol¢tilmiistiir. Sandvi¢c ELISA formati uygulanmis; 6rnekler yakalama
antikoru kapli kuyucuklara aktarilmig, deteksiyon antikoru ve streptavidin-HRP ile sinyal
amplifikasyonu saglanmig, TMB substrat ile renk gelisiminin ardindan 450 nm'de
absorbans okunmustur. Sonuglar ng/mg protein olarak ifade edilmistir. (Kullanilan SOD1
ELISA kiti sandwich ELISA prensibine dayanir ve enzimin aktivitesini degil, protein
miktarini (konsantrasyonunu) 6l¢er.) Bu nedenle sonuglar ng/mL cinsindedir.

Protein konsantrasyonlari, Lowry yontemine dayali ticari kit (Total Protein Kit,
TP0300-1KT; Sigma-Aldrich, ABD) kullanilarak belirlendi.

Western Blot Analizi

Western blot analizi, gruplar arasindaki protein diizeylerindeki degisimleri
degerlendirmek amaciyla gerceklestirildi. Doku 6rnekleri buz tizerinde homojenize edildi
ve toplam proteinler RIPA lizis tamponu (Ecotech Biotech., Tiirkiye) kullanilarak
ekstrakte edildi. Elde edilen homojenatlar 14000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek tist
s1v1 (slipernatant) dikkatlice toplandi. Protein konsantrasyonlart BCA Protein Analiz Kiti

(Thermo Sci., USA) ile belirlendi. Her bir 6rnekten esit miktarda protein (30 pg),
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%10’luk SDS-PAGE jelinde ayrilarak ve PVDF membranlara (Ecotech Biotech.,
Tirkiye) transfer edildi.

Membranlar, TBS-T i¢inde hazirlanan %5 yagsiz siit ¢ozeltisi ile 1 saat
bloklandiktan sonra, primer antikorlar ile 4 °C’de bir gece inkiibe edildi. Ertesi giin
membranlar TBS-T ile yikanarak HRP konjuge sekonder antikorlar ile oda sicakliginda
1 saat inkiibe edildi. Bantlar ECL kemiliiminesans substrati (Ecotech Biotech., Tiirkiye)
kullanilarak goriintiilenerek densitometrik analiz ImageJ yazilimi ile yapildi. B-aktin i¢
yiikleme kontrolii olarak kullanildi. Goreceli protein ekspresyonlari, tiim gruplarin
kontrol grubuna normalize edilmesiyle hesaplandi.

Tablo 3.4. Western blot analizinde kullanilan antikorlar ve tireticileri

Antikor Uretici Katalog Nr. Dilution
Caspase-3 Affinity Biosciences AF6311 1:750
Bcl-2 Santa Cruz Biotechnology Sc-7382 1:500
GSK3B Elabscience E-AB-70043 1:750
mTOR Affinity Biosciences AF6308 1:750
NF-kB Santa Cruz Biotechnology Sc-8008 1:500
B-Actin Santa Cruz Biotechnology Sc-81178 1:500

3.2.7. Istatiksel Analizler

Istatistiksel analizlerde p < 0.05 istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmis;
veriler ortalama =+ standart sapma (SD) olarak ifade edilmistir.

Viicut agirligt ve aglik kan glukozu verileri igin One-Way ANOVA testi
uygulanmis, gruplar aras1 ikili karsilastirmalar post hoc Tukey testi ile
gerceklestirilmistir. Analizler SPSS 20.0 (IBM, ABD) programu ile yapilmistir.

Serum insiilin, serum C-peptid, pankreas dokusu GSH ve pankreas dokusu MDA
verileri normal dagilima uymadigindan, nonparametrik Kruskal-Wallis testi uygulanmus;
gruplar arasi ikili karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile gerceklestirilmistir.

Pankreas dokusu SODI verileri i¢in One-Way ANOVA testi uygulanmis; gruplar
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arasi ikili karsilagtirmalar post hoc Tukey testi ile gergeklestirilmistir.

Immiinohistokimyasal skor verileri ordinal 6lgek niteliginde oldugundan,
Kruskal-Wallis testi uygulanmis; gruplar arasit ikili karsilastirmalar Dunn testi
(Bonferroni-Holm diizeltmesi) ile gergeklestirilmistir. Veriler medyan (Q1-Q3) olarak
sunulmustur.

Western blot analizlerinde (Caspase-3, Bcl-2, GSK3p, NF-kB ve mTOR)
istatistiksel degerlendirme GraphPad Prism v10.1 (GraphPad Software, ABD)
programinda One-Way ANOVA ve Tukey c¢oklu karsilastirma testi kullanilarak

yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Yasamsal Bulgular

Diyabet indiiklenmeden 6nce, deneyin basinda tiim ratlarin agirliklar1 ve aglik kan
glukoz degerleri bir kez 6l¢iildii ve deney siiresince, sonlandirilana kadar haftalik olarak
Olgtimleri tekrarlandi.

Viicut Agirhg Degisimi

Deney siiresince gruplara ait viicut agirligi degisimleri Sekil 4.1 ve Tablo 4.1'de
sunulmustur. Saglikli kontrol grubunda viicut agirliginin 0. giinden itibaren tiim dl¢timler
boyunca artis gosterdigi ve 15. giinde 327.33 +27.82 gr'a ulastig1 goriildii. OLE grubunda
agirlik artisinin daha smirh kaldigr (15. giinde 255.17 + 8.18 g), K-AgNP ve K-
AgNP+OLE gruplarinda da artigin devam ettigi bulundu. DM grubunda ise 0. giinde
265.33 £9.99 gr olan ortalama viicut agirliginin belirgin ve siirekli bir diisiis sergileyerek
15. giinde 175.17 £ 17.16 gr'a geriledigi goriildi. DM+OLE (15. glinde 196.17 £4.22 gr),
DM+K-AgNP (15. giinde 191.67 + 16.61 gr) ve DM+K-AgNP+OLE (15. glinde 197.00
+ 15.32 gr) gruplarinda da agirlik kaybinin devam ettigi tespit edildi; tiim diyabetik
gruplarin saglikli gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

sergiledigi bulundu (p<0.05).
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Sekil 4.1 Deney siiresince ratlara ait agirlik degisimlerinin zamana bagli gésterimi
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Tablo 4.1. Gruplardaki ratlarin deney siiresince 6lgiilen viicut agirliklari (gr)

Gruplar 0. Giin 5. Giin 10. Giin 15. Giin
Saghkh 277.17 £48.27 302.17+1191d 314.17 + 327.33 +
b 14.97 d 27.82d
OLE 232.50+539a 237.00+10.55a 244.83 +5.56 255.17 +
b 8.18b
K-AgNP 264.17 = 6.18 267.33 = 10.93 269.50+8.83 278.83 +
ab bc C 16.15 bc
K-AgNP+OLE 285.17 £ 11.96 287.83 + 12.54 292.33 + 300.00 =+
b cd 20.50 cd 20.01 cd
DM 265.33 + 999 237.67+8.64a 214.67 + 175.17 +
ab 16.39 a 17.16 a
DM+OLE 25533 + 393 241.50+12.63a 217.67 + 196.17 +
ab 13.75a 4.22a
DM+K-AgNP 260.83 + 7.31 250.17 £ 17.99 223.83 + 191.67 =
ab ab 12.34 ab 16.61 a
DM+K- 274.33+3.72b 258.00 = 10.92 227.00+7.35 197.00 +
AgNP+OLE ab ab 15.32 a

Degerler = standart sapma olarak verilmistir. Olgiimler gruplar arasinda degerlendirilmistir. Sonuglarin
istatistigi One-Way ANOVA testi, post hoc ¢oklu karsilagtirmali testlerden Tukey’e gore yapildi. p < 0.05
anlamli kabul edildi. Her bir farkli harf diger gruptan istatistiksel olarak farkli oldugunu gostermektedir.
Ayni harfler farkin anlamsiz oldugunu gostermektedir.
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Achk Kan Glukoz Seviyesi

Aclik kan glukoz diizeyleri Sekil 4.2'de ve Tablo 4.2'de gosterilmistir. Saglikli,
OLE, K-AgNP ve K-AgNP+OLE gruplarinda aclik kan glukozunun tiim o6l¢iim
giinlerinde normal fizyolojik sinirlar i¢inde kaldigr (58—66 mg/dL) ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlemlenmedigi tespit edildi (p>0.05). DM grubunda 5.
giinde 412.50 + 65.82 mg/dL olan glukoz degerinin 15. giinde 471.33 + 69.96 mg/dL'ye
yiikseldigi gortildii. DM+K-AgNP grubunda glukoz seviyelerinin tiim 6l¢iim giinlerinde
yiiksek seyrettigi (400-403 mg/dL) belirlendi. DM+OLE grubunda 5. giinde 396.00 +
43.76 mg/dL olan degerin 15. giinde 293.50 + 21.31 mg/dL'ye geriledigi saptandi
(p<0.05). En belirgin hipoglisemik etkinin DM+K-AgNP+OLE grubunda gézlemlendigi;
5. glinde 401.67 + 23.87 mg/dL olan degerin 15. giinde 224.33 + 14.85 mg/dL'ye
geriledigi ve bu azalmanin diger diyabetik gruplardan istatistiksel olarak anlamli bigimde

farklilastig1 bulundu (p<0.01).

Achk Kan Glukoz Seviyesi
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Sekil 4.2. Deney siiresince ratlara ait a¢lik kan glukoz seviyesi degisimlerinin zamana
bagl gbsterimi
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Tablo 4.2. Gruplardaki ratlarin deney siiresince olgiilen aglik kan glukozu degerleri

(mg/dL)
Gruplar 5. Giin 10. Giin 15. Giin
Saghkh 58.50+6.12a 59.50+6.06 a 65331223 a
OLE 62.17+4.96 a 62.67+520a 66.00 £ 10.08 a
K-AgNP 62.50+7.15a 63.33+644a 64.67+5.65a
K-AgNP+OLE 60.17+£7.65a 61.50+3.02 a 62.67+4.80 a
DM 412.50 £ 65.82 b 429.67 +43.43d 471.33+69.96 ¢
DM+OLE 396.00 £43.76 b 329.67 +38.57 ¢ 29350 +£21.31¢
DM+K-AgNP 400.33 £30.82b 400.67 £24.47d 403.17 +£31.47d

DM+K-AgNP+OLE 401.67 +23.87b 262.33+67.30Db 22433 £14.85b

Degerler + standart sapma olarak verilmistir. Olciimler gruplar arasi degerlendirilmistir. Sonuglarin
istatistigi One-Way ANOVA testi, post hoc ¢oklu karsilagtirmali testlerden Tukey’e gore yapildi. p < 0.05
anlamli kabul edildi. Her bir farkli harf diger gruptan istatistiksel olarak farkli oldugunu gostermektedir.
Aynt harfler farkin anlamsiz oldugunu gostermektedir.

4.2. Histopatolojik Bulgular

Ratlara ait pankreas dokularmin histopatolojik degerlendirmesinde, kontrol
grubunda pankreas dokusunun normal histolojik yapiya sahip oldugu gozlendi.
Langerhans adaciklar1 belirgin, diizenli konturlu ve hiicre yogunlugu normal seviyedeydi.
Ekzokrin asinuslar da normal morfolojideydi (Sekil 4.1A).

Saglikli pankreas dokusuna uygulanan oleuropein (OLE) belirgin bir histolojik
degisiklige yol agmadi. K-AgNP uygulamasinda ise minimal diizeyde asiner
dejenerasyonlar gozlendi, ancak doku biitlinliigii biiyiik 6l¢iide korundu. K-AgNP+OLE
kombinasyonunun uygulandig1 saglikli pankreas dokusunda herhangi bir olumsuz
histolojik degisiklik saptanmadi; oleuropeinin antioksidan etkisi ve K-AgNP’nin
biyouyumlulugu sayesinde doku biitiinliigiiniin korundugu degerlendirildi.

Diyabet (DM) grubunda, STZ ile indiiklenen siganlarda Langerhans adaciklarinda

belirgin dejeneratif degisiklikler, adacik merkezinde niikleer karyolizis, hiicrelerde
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vakuolizasyon ve adacik boyutlarinda azalma tespit edildi. Ayrica ekzokrin asinus
hiicrelerinde sitoplazmik vakuolizasyon ve adacik sinirlarinda bozulmalar gézlendi (Sekil
4.1B).

K-AgNP tedavisi uygulanan diyabetik grupta, pankreas dokusunda kismi
histolojik iyilesmeler izlendi; hiicresel yapi kismen korunmus olmakla birlikte bazi
hiicrelerde vakuolizasyon ve dejeneratif degisiklikler devam etti. Benzer sekilde, OLE
tedavisi uygulanan grupta da kismi iyilesmeler gozlendi; hiicre yapisi bir 6l¢lide normale
yaklagsa da yer yer vakuolizasyonlar vardi. Buna karsin, K-AgNP+OLE
kombinasyonunun uygulandigi diyabetik grupta belirgin hiicresel iyilesmeler tespit
edildi. Dejenerasyon ve vakuolizasyonun azaldigi, Langerhans adaciklarinin diizenli
konturlar kazandig1 ve hiicresel yapinin normale yaklastig1 gozlendi. Deney gruplarina

ait pankreas dokularinin histolojik mikrograflar1 Sekil 4.3’te sunulmustur.
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Sekil 4.3. Deney gruplarina ait fotomikrogaflar

A; Saglikli Kontrol Grubu, B; Oleuropein Grubu, C; K-AgNP Grubu, D; K-AgNP+Oleuropein Grubu, E;
Diyabetik Kontrol Grubu, F; Diyabetik+Oleuropein Grubu, G; Diyabetik+K-AgNP Grubu, H;
Diyabetik+K-AgNP+Oleuropein Grubu, LA; Langerhans adacigi, Crosman tarafindan modifiye edilen
Mallory'nin iiclii boyasi, Objektif lens: x20, Olgek cubugu: 50 pm.
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4.3. Immiinohistokimyasal Bulgular

PI3K immiin reaktivitesinin degerlendirilmesinde, kontrol grubunda pankreas
hiicrelerinde yiiksek yogunlukta gozlemlendi. OLE ve K-AgNP ile tedavi edilen normal
gruplarda ekspresyonun kontrol grubuna benzer oldugu tespit edildi; K-AgNP+OLE
kombinasyon tedavisinde ise immiin reaktivitede artis gézlendi. DM grubunda PI3K
reaktivitesi belirgin sekilde azaldi. DM+OLE ve DM+K-AgNP gruplarinda PI3K immiin
reaktivitesinde kismi artis gézlendi. DM+K-AgNP+OLE kombinasyon grubunda PI3K
ekspresyonunun pankreas hiicrelerinde yiiksek yogunlukta oldugu goézlendi; hem
sitoplazma hem membran diizeyinde gii¢lii sinyal izlendi ve B-hiicre rejenerasyonu ile
iliskilendirildi. PI3K’nin pankreas dokusundaki immiin reaktivitesi Sekil 4.4’te

gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Pankreas dokusunda PI3K immiin reaktivitesi
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AKT1 immiinoreaktivitesi kontrol pankreasinda yiiksek ve homojen bir dagilim
sergiledi. OLE ve K-AgNP gruplarinda AKT1 ekspresyonunun kontrol seviyelerinde
oldugu tespit edildi. Kombinasyon tedavisi uygulanan K-AgNP+OLE grubunda orta
diizeyde artis gozlendi. DM grubunda AKT1 boyamasinin belirgin sekilde azaldig1 ve
hiicresel yapidaki bozulma ile iligkili oldugu izlendi. DM+OLE ve DM-+K-AgNP
gruplarinda AKT1 immiin reaktivitesinin kismen toparlandigi gozlendi. DM+K-
AgNP+OLE grubunda AKT1 immiin reaktivitesi pankreas hiicrelerinin sitoplazmasinda
ve membraninda yiiksek yogunlukta tespit edildi; sinyal yolunun fonksiyonel aktivitesi

gozlendi. AKT1’in pankreas dokusundaki immiin reaktivitesi Sekil 4.5’te gosterilmistir.
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GLUT2 ekspresyonu kontrol grubunda B-hiicre membraninda homojen ve yogun
olarak izlendi. OLE ve K-AgNP gruplarinda GLUT2 ekspresyonunun kontrol
seviyelerine benzer oldugu tespit edildi; K-AgNP+OLE kombinasyon grubunda hafif
artis gozlendi. DM grubunda GLUT2 boyamasinin zayif ve dagimik bir dagilim
sergiledigi gozlendi. DM+OLE ve DM+K-AgNP gruplarinda GLUT2 ekspresyonunun
kismen toparlandigi ve membran yogunlugunun arttigi izlendi. DM+K-AgNP+OLE
grubunda GLUT2 boyamasiin pankreas hiicre membranlarinda yogun ve diizenli
dagilim sergiledigi gézlendi; B-hiicre metabolik aktivitesinin kazanimu ile iligkilendirildi.

GLUT2’nin pankreas dokusundaki immiin reaktivitesi Sekil 4.6’da gosterilmistir.
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20x biiylitme.

Sekil 4.6. Pankreas dokusunda GLUT2 immiin reaktivitesi
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Insiilin immiin reaktivitesi kontrol grubunda pankreas hiicrelerinde giiclii ve
homojen olarak izlendi. OLE ve K-AgNP ile tedavi edilen normal gruplarda insiilin
ekspresyonunun kontrol seviyelerine yakin oldugu tespit edildi; K-AgNP+OLE
kombinasyon grubunda artis goézlendi. DM grubunda insiilin boyamasinin ciddi 6l¢ilide
azaldig1 ve adacik yapisinin bozuldugu gozlendi. DM+OLE ve DM+K-AgNP gruplarinda
insiilin immiin reaktivitesinin orta diizeyde oldugu tespit edildi. DM+K-AgNP+OLE
grubunda insiilin boyamasinin yogun oldugu ve pankreas hiicrelerinin yeniden yapi1
kazandig izlendi; B-hiicre fonksiyonu ile iliskilendirildi. Insiilinin pankreas dokusundaki

immiin reaktivitesi Sekil 4.7°de gosterilmistir.
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Sekil 4.7. Pankreas dokusunda Insiilin immiin reaktivitesi
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TNF-o’nin immiin reaktivitesi kontrol grubunda minimal seviyede izlendi. OLE
ve K-AgNP uygulanan normal gruplarda TNF-a ekspresyonunun diisiik oldugu tespit
edildi; kombinasyon grubunda benzer sonug gozlendi. DM grubunda TNF-o boyamasinin
belirgin sekilde arttig1 gozlendi ve inflamasyon varlig ile iliskilendirildi. DM+OLE ve
DM+K-AgNP gruplarinda TNF-oa ekspresyonunun orta seviyede oldugu tespit edildi.
DM+K-AgNP+OLE kombinasyon grubunda TNF-a boyamasinin minimal seviyede
oldugu gozlendi ve inflamasyon baskist ile iliskilendirildi. TNF-a’nin pankreas

dokusundaki immiin reaktivitesi Sekil 4.8’de gosterilmistir.
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Sekil 4.8. Pankreas dokusunda TNF-o immiin reaktivitesi

57



Tablo 4.3. Tiim gruplara ait pankreas dokularinda PI3K, AKT1, GLUT2, Insiilin ve

TNF-o immiinohistokimyasal reaktivite skorlari

Grup PI3K AKT1 GLUT2 Insiilin TNF-a

Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)
2.67(242— 267 (267- 250(2.33- 267(2.67-  0.33(0.33-

Saglikli (n=6)

2.92) 267y 2 67 2 67 0.33)
_ 267 (242- 267267~ 250233  250(233- 033 (0.33
OLE (n=6) 267y 267y 2 67 2 67 0.33)
) _ 267 (242-  267(267- 250233  250(233- 033 (0.08-
K-AgNP (n=6) 2.67) 2.67) 2.67) 2.92)° 0.58)¢
) _ 267 (242- 267242 250233 267 (242- 033 (0.08-
K-AgNP+OLE (n=6) 2.67) 2.67) 2.67) 2.67) 0.33)°
DM (n=6) 033033 033(033- 033(0.33  033(008  2.67 (267
= 0.33) 0.33) 0.33)" 0.58)" 292y
_ 200(162- 150(1.33- 183(L67- 167 (L67- 167 (L67-
DM*OLE (n=6) 2.00) 167y 2.00) 1.92)e 1.92)e
] _ 067 (042- 033(0.08- 033(0.33- 033(033- 250 (233
DM+K-AgNP (n=6) 0.92)e 0.58) 0.33): 0.33) 2. 67)
] _ 233(233- 233(233- 233233  233(233- 100 (10O
DM+K-AgNP+OLE (n=6) 2.33)® 2.33)® 2.33)" 2.58): 1.25)%
Kruskal-Wallis p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Veriler medyan (Q1-Q3) olarak sunulmustur. Her grup i¢in n=6 hayvan kullanilmistir; her hayvandan elde
edilen 3 pankreas kesitinin ortalamas1 istatistiksel analiz birimi olarak kullamlmstir. Istatistiksel
kargilagtirma Kruskal-Wallis testi ile yapilmis, gruplar arast farklar Dunn post hoc testi (Bonferroni
diizeltmesi) ile degerlendirilmistir. Ayni siitunda farkli {ist simge harf tasiyan gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.05).

4.4. Biyokimyasal Bulgular

4.4.1. Serum Insiilin Seviyesi

Serum insiilin seviyeleri Sekil 4.9'da gosterilmistir. DM grubunda insiilin seviyesi
saglikli gruba kiyasla belirgin bigimde diisiik bulundu (p<0.01). DM+OLE ve DM+K-
AgNP gruplarinda da insiilin seviyeleri diisiik kald1 (p<0.01). DM+K-AgNP+OLE
kombinasyon grubunda ise insiilin seviyesi DM grubuna kiyasla anlamli dlgiide artt1 ve

bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01).
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Veriler ortalama £ SD olarak sunulmustur (n=6). Verilerin normal dagilima uymamasi nedeniyle
istatistiksel analizler Kruskal-Wallis testi ile gergeklestirilmis, gruplar arasi ikili karsilastirmalar Mann-
Whitney U testi ile yapilmustir. ## p < 0.01 isareti saglikli ile diger gruplar karsilastirilirken kullanilmistir.
**p<0.01 isareti iki grup birbiriyle karsilastirildiginda kullanilmistir.

4.4.2. Serum C-peptid Seviyesi

C-peptid seviyeleri insiilin bulgulariyla paralel bir seyir izledi (Sekil 4.10). DM

grubunda C-peptid diizeyi saglikli gruba gore anlamli diizeyde diisiik tespit edildi
(p<0.01). DM+OLE ve DM+K-AgNP gruplarinda da C-peptid seviyeleri diisiik kaldi

(p<0.01). DM+K-AgNP+OLE grubunda ise C-peptid seviyesi DM grubuna kiyasla

anlaml 6l¢iide yiikseldi (p<0.01).
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Sekil 4.10. Gruplara ait serum C-peptid seviyeleri (pg/mL)

Veriler ortalama = SD olarak sunulmustur (n=6). Verilerin normal dagilima uymamasi nedeniyle
istatistiksel analizler Kruskal-Wallis testi ile gergeklestirilmis, gruplar arasi ikili karsilastirmalar Mann-
Whitney U testi ile yapilmistir. ## p < 0.01 isareti saglikli ile diger gruplar karsilastirilirken kullanilmstir.
**p<0.01 isareti iki grup birbiriyle karsilastirildiginda kullanilmistir.

4.4.3. Doku GSH (Glutatyon) Seviyesi

Pankreas dokusunda oSlgiillen GSH seviyeleri Sekil 4.11'de sunulmustur. DM
grubunda GSH diizeyi saglikli gruba gore belirgin bicimde azaldi (p<0.01). DM+OLE ve
DM+K-AgNP gruplarinda kismi artiglar saptandi (p<0.01). DM+K-AgNP+OLE
grubunda ise GSH seviyesi DM grubuna kiyasla anlamli bigimde ytikseldi (p<0.01) ve

saglikli kontrol grubuna en yakin degerlere ulasildi.
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Sekil 4.11. Gruplara ait pankreas dokusu GSH seviyeleri (ng/mg protein)

Veriler ortalama + SD olarak sunulmustur (n=6). Verilerin normal dagilima uymamas: nedeniyle
istatistiksel analizler Kruskal-Wallis testi ile gergeklestirilmis, gruplar arasi ikili karsilastirmalar Mann-
Whitney U testi ile yapilmustir. ## p < 0.01, # p < 0.05 isaretleri saglikli ile diger gruplar karsilastirilirken
kullanilmustir. **p<0.01 isareti iki grup birbiriyle karsilastirildiginda kullanilmistir.

4.4.4. Doku MDA (Malondialdehit) Diizeyi

Lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA diizeyleri Sekil 4.12'de
verilmistir. DM grubunda MDA diizeyi saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde artt1 (p<<0.01). DM+OLE ve DM+K-AgNP gruplarinda MDA diizeyi anlamli
Olclide azaldi (p<0.01). DM+K-AgNP+OLE kombinasyon grubunda ise MDA diizeyi
tiim diyabetik gruplar arasinda en diisiik degerlere geriledi ve saglikli kontrole en yakin

sonuclar elde edildi (p<0.01).
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Sekil 4.12. Gruplara ait pankreas dokusu MDA diizeyleri (ng/mg protein)

Veriler ortalama £+ SD olarak sunulmustur (n=6). Verilerin normal dagilima uymamasi nedeniyle
istatistiksel analizler Kruskal-Wallis testi ile gergeklestirilmis, gruplar arasi ikili karsilastirmalar Mann-
Whitney U testi ile yapilmustir. ## p < 0.01, # p < 0.05 isaretleri saglikli ile diger gruplar karsilagtirilirken
kullanilmustir. **p<0.01, *p<0.05 isaretleri iki grup birbiriyle karsilagtirildiginda kullanilmastir.

4.4.5. Doku SOD1 (Siiperoksit Dismutaz 1) Protein Diizeyi

Pankreas dokusunda 6l¢iilen SOD1 protein diizeyleri Sekil 4.13'te sunulmustur.
DM grubunda SODI1 protein diizeyi saglikli gruba kiyasla belirgin bigimde diistii
(p<0.001). DM+K-AgNP+OLE grubunda SODI protein diizeyi DM grubuna gore
belirgin sekilde artt1 (p<0.001) ve tiim diyabetik gruplar arasinda en yiliksek degere

ulastig1 goriildii.
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Sekil 4.13. Gruplara ait pankreas dokusu SOD1 diizeyleri (ng/mg protein)

Veriler ortalama + SD olarak sunulmustur (n=6). Sonuglarin istatistigi One-Way ANOVA testi, post hoc
¢oklu karsilastirmali testlerden Tukey’e gore yapildi. p <0.05 anlamli kabul edildi. ###p<0.001, ## p<0.01
isaretleri saglikli ile diger gruplar karsilastirilirken kullanilmigtir. ***p<0.001, **p<0.01 isaretleri iki grup
birbiriyle karsilastirildiginda kullanilmistir.

4.5. Molekiiler Bulgular

Western blot sonuclari

Western blot analizlerinde, Caspase-3 diizeyi diyabet grubunda kontrol grubuna
gore anlamli sekilde artt1 (p<0.001). Hem K-AgNP hem de K-AgNP+OLE uygulanan
DM gruplarinda Caspase-3 diizeyinin DM grubuna kiyasla anlamli sekilde azaldig:
goriildi (p<0.01). Bcl-2 ekspresyonu kontrol grubunda en yiiksek seviyede iken, DM
grubunda belirgin olarak azaldi (p<0.001). Tedavi gruplarinda (DM+K-AgNP ve DM+K-
AgNP+OLE) Bcl-2 diizeylerinde DM grubuna gore anlamli bir artis gozlendi (p<0.05—
0.01). GSK3p protein diizeyi DM grubunda kontrole gore anlamli sekilde artt1 (p<0.001).
K-AgNP ve OLE uygulamalar1 bu artis1 belirgin bigimde baskiladi (p<0.05-0.001). NF-
kB diizeyi DM grubunda anlamli sekilde yiikseldi (p<0.001). Tedavi uygulanan DM
gruplarinda NF-kB ekspresyonunda belirgin azalma saptandi (p<0.01). mTOR
ekspresyonu DM grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde diistii (p<0.001). K-

AgNP ve ozellikle K-AgNP+OLE verilen DM gruplarinda mTOR diizeyi anlamli sekilde
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artt1 (p<0.05-0.001). Tiim gruplara ait Western blot bantlar1 ve ilgili kantitatif analizler

Sekil 4.14'te ve Sekil 4.15'te sunulmustur.
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Sekil 4.14. Calisma gruplarinda Caspase-3 ve Bcl-2 protein ekspresyonlarinin Western

blot analizleri ve bunlara ait kantitatif yogunluk grafikleri.

B-aktin yiikleme kontrolii olarak kullanilmustir. Istatistiksel analiz, GraphPad Prism v10.1'de tek yonlii
ANOVA ve ardindan Tukey c¢oklu karsilagtirma testi kullanilarak gergeklestirildi. Veriler, *p < 0.05, **p
<0.01, ***p <0.001, ***p < 0.0001 ve ns = anlaml1 degil degerleriyle ortalama =+ SD olarak sunulmustur.
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Sekil 4.15. Calisma gruplarinda GSK3f3, NF-«kB ve mTOR protein ekspresyonlarinin
Western blot analizleri ve bunlara ait kantitatif yogunluk grafikleri.

B-aktin yiikleme kontrolii olarak kullanilmustir. Istatistiksel analiz, GraphPad Prism v10.1'de tek yonlii
ANOVA ve ardindan Tukey ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak gerceklestirildi. Veriler, *p < 0.05, **p
<0.01, ***p <0.001, ***p < 0.0001 ve ns = anlamli degil degerleriyle ortalama = SD olarak sunulmustur.
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5. TARTISMA

Streptozosinile olusturulan deneysel diyabet modeli, pankreatik B-hiicre hasarinin
molekiiler diizeyde incelenmesine olanak saglayarak yeni tedavi yaklasimlarinin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Diyabette oksidatif stresin artmasi,
inflamatuvar yanitin belirginlesmesi ve hiicresel 6liim mekanizmalarinin etkinlesmesi -
hiicre kaybinin baglica nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu nedenle inflamasyonu ve
oksidatif hasar1 aynm1 anda hedefleyebilen ajanlarin kullanimi son yillarda Gnem
kazanmaktadir. Bu baglamda, pankreas dokusu {izerinde ¢ok katmanli koruyucu etki
potansiyeli tastyan K-AgNP yiiklii oleuropein kombinasyonu, immiinohistokimyasal,
biyokimyasal, molekiiler ve hiicresel parametreler araciligiyla kapsamli bicimde
degerlendirilmistir.

Kitosan tabanli nanopartikiiller, biyouyumluluklar1 ve tasiyict 0Ozellikleri
sayesinde terapdtik molekiillerin stabilitesini artirabilmektedir. Gilimiis iyonlarinin
antimikrobiyal ve antiinflamatuvar Ozellikleri, kitosanin biyopolimer yapisi ile
birlestiginde hiicresel diizeyde ek koruyucu etkiler ortaya koyabilmektedir. Oleuropein
ise antioksidan kapasitesi ve hiicre i¢i sinyal yollarini diizenleyici etkileri nedeniyle
diyabetik pankreatik hasara kars1 potansiyel yarar saglayabilen dogal bir bilesik olarak
degerlendirilmektedir. Bu {i¢ yapinin birlikte uygulanmasi, B-hiicrelerde stres yanitina
bagl inflamatuvar belirtegler, apoptoz gostergeleri ve metabolik sinyal mekanizmalari
tizerinde ¢ok yonlii diizeltici etkiler saglayabilmektedir.

Bu ¢alismada STZ enjeksiyonu sonrasinda DM grubunda belirgin bir kilo kayb1
gozlemlenmis; deney siiresince ortalama viicut agirligr 265.33 + 9.99 g'den 175.17 +
17.16 g'ye gerilemistir. Bu bulgular, tip 1 diyabette insiilin yetersizligine bagh katabolik
stireclerin ve kas dokusunun proteolitik yikiminin beklenen bir yansimasi olup literatiirle

uyum icindedir. lantomasi ve ark. (2024) Oleuropeinin STZ ile indiiklenen diyabet
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modellerinde hiperglisemiyi anlamli sekilde azalttigin1 ve metabolik parametreleri
iyilestirdigini bildirmistir. DM+OLE (196.17 + 4.22 gr), DM+K-AgNP (191.67 + 16.61
gr) ve DM+K-AgNP+OLE (197.00 + 15.32 gr) gruplarinda da kilo kayb1 devam etmistir;
ancak bu durum beklenen bir bulgudur, zira tip 1 diyabet modelinde eksojen insiilin
destegi olmaksizin viicut agirliginin tam olarak korunmasi giigtiir. Nitekim Asghari ve
ark. (2022) OLE'nin diyabetik ratlarda kan glukozunu anlamli diizeyde distirdiigiini,
ancak viicut agirligi tizerindeki etkisinin daha sinirli kaldigini rapor etmistir.

Saglikli gruplarda (Saglikli, OLE, K-AgNP, K-AgNP+OLE) agirlik degisimleri
arasinda anlamli bir fark saptanmadig1 goriildii; bu bulgu, uygulanan ajanlarin fizyolojik
kosullarda viicut agirligint olumsuz etkilemedigini ve bilesiklerin giivenlik profilini
destekledigini ortaya koydu. Diyabetik gruplarda ise tedavilerin kilo kaybini
durduramadigi goriilmiis; bu durum, STZ modelinin siddetli insiilin eksikligini tam olarak
kompanse etmenin giicliiiinii ortaya koymaktadir.

Aclik kan glukozu agisindan ise bu ¢alismada saglikli gruplar (58—66 mg/dL) ile
DM grubu (471.33 + 69.96 mg/dL, 15. giin) arasinda ileri derecede anlamli bir farkin
gozlemlendigi tespit edildi. DM+K-AgNP+OLE grubunda glukoz diizeyi 15. giinde
22433 + 14.85 mg/dL'ye gerilemis ve bu azalma diger diyabetik gruplardan belirgin
bi¢gimde farklilasmistir. Bu bulgu, K-AgNP ve OLE kombinasyonunun sinerjistik
hipoglisemik bir etki gosterdigine isaret etmektedir. DM+K-AgNP+OLE grubunda aglik
kan glukozunun diger diyabetik gruplara kiyasla daha belirgin diizeyde gerilemesi,
nanopartikiill tasiyic1 sisteminin biyoaktif Dbilesigin etkinligini artirabilecegini
diistindiirmektedir. Wu ve ark. (2023), STZ ile indiiklenmis diyabetik ratlarda kitosan
nanopartikiillere enkapsiile edilmis kimyon 6ziitliniin serbest 6ziite kiyasla pankreas beta
hiicrelerindeki hasar1 daha etkin bi¢cimde azalttigini, kan glukozunu anlamli diizeyde

diisiirdligiinii ve serum insiilin diizeyini artirdigini; bu etkinin kitosan matriksinin yavas
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ve kontrollii salinim saglamasindan kaynaklandigini bildirmistir (Wu ve ark., 2023).
Benzer sekilde Tzeng ve ark. (2022), kitosan ve tlirevlerinin antidiyabetik 6zelliklerini
kapsamli bi¢cimde degerlendirmis; kitosanin bagirsak glukoz emilimini azaltarak ve
insiilin duyarliligini artirarak kan sekerini diisiirdiigiinii ortaya koymustur (Tzeng ve ark.,
2022).

Bununla birlikte, DM+K-AgNP grubunda belirgin bir glukoz diisiisiiniin
gbzlenmemesi, K-AgNP'nin yalnizca tasiyici rolii iistlendigini ve tek basina giiglii bir
hipoglisemik etki tiretmedigini diisiindiirmektedir. DM+OLE grubunda ise orta diizeyde
bir glukoz diisiisii gbzlemlenmis; bu bulgu, oleuropeinin antihiperglisemik etkisinin tek
basina da kismen devrede olduguna, ancak nanopartikiil kaplama ile bu etkinin 6nemli
Olciide gliclendigine isaret etmektedir.

Bu calismada streptozosinile indiiklenen diyabet grubunda goézlenen belirgin
pankreatik hasar, Onceki arastirmalarla uyumlu olarak B-hiicre kaybinin histolojik
diizeyde dogrulandigini gdstermektedir. Diyabet grubunda belirginlesen Langerhans
adaciklarinda kiigiilme, hiicresel biitiinliik kaybi, sitoplazmik vakuolizasyon ve niikleer
piknoz gibi bulgular, diyabetik siirecte artan oksidatif stres ve inflamasyona bagli hiicre
Oliimiiniin karakteristik gostergeleri olarak kabul edilmektedir (Nurdiana ve ark., 2017).

Saglikl1 gruplarda pankreas histolojisinin normal sinirlar icinde kalmis olmasi hem
OLE hem de K-AgNP'in tek basina ve birlikte uygulanmasinin saglikli doku tizerinde
olumsuz bir histolojik etki yaratmadigini ortaya koymaktadir. Bu bulgu s6z konusu
bilesiklerin giivenlik profilini histolojik diizeyde desteklemektedir. DM+K-AgNP+OLE
grubunda Langerhans adaciklarinin diizenli konturlar kazanmasi ve hiicresel yapinin
normale yaklagmasi, kombinasyon tedavisinin pankreas dokusundaki yapisal hasari
kismen geri dondiirebildigini  diisiindiirmektedir; ancak tam rejenerasyonun

gergeklestigini iddia etmek i¢in daha ileri morfometrik analizlere ihtiyag vardir.
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Immiinohistokimyasal bulgular, diyabete bagli molekiiler degisimlerin doku
diizeyinde ve yar1 kantitatif olarak degerlendirilmesine olanak saglamistir. Tim
parametrelerde DM grubunun saglikli kontrolden belirgin bi¢imde ayrismasi ve
kombinasyon grubunun (DM+K-AgNP+OLE) DM grubuna kiyasla en belirgin
diizelmeyi gostermesi, bulgular arasindaki tutarliligi desteklemektedir.

Literatiirde, STZ-indiiklenmis diyabet modellerinde PI3K/PI3K-Akt yolak
aktivasyonunun pankreas hiicreleri diizeyinde immiinohistokimyasal olarak incelendigi
ve nanopartikiil ile antioksidan kombinasyon tedavisi ile bu yolaklarin yeniden aktive
edildigini ortaya koyan c¢alismalarin sinirli oldugu goriilmektedir. Bu ¢alisma, bu
baglamda mevcut literatiirdeki bosluga katki sunmakta olup K-AgNP+OLE
kombinasyonunun hem doku diizeyinde hem de sinyal yolaklar1 diizeyinde olasi
koruyucu ve diizenleyici etkilerini destekleyen bulgular ortaya koymaktadir.

Bu calismada diyabet grubunda PI3K/Akt yolu bilesenlerinden PI3K ve AKT1’in
yani sira GLUT2 ve insiilin ekspresyonunda belirgin azalma; ayn1 zamanda TNF-a gibi
pro-inflamatuvar sitokin seviyesinde artis saptanmasi, diyabet patofizyolojisinde ortaya
¢ikan B-hiicre disfonksiyonu, hiicre kayb1 ve inflamasyonla iliskili literatiir bulgulariyla
biiyiik 6lgiide paralellik gostermektedir. Ozellikle PI3K/AKT yolunun B-hiicre sagkalimi,
proliferasyonu ve metabolik fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde kritik oldugu; bu
yolaktaki baskilanmanin hem Tip 1 hem Tip 2 diyabette B-hiicre kitlesi ve fonksiyon
kaybina yol agabilecegi daha 6nce tanimlanmistir (Camaya ve ark., 2022; Srinivasan ve
ark., 2002). Bizim verilerimizde DM grubunda gézlenen diisiikk PI3K/AKT1/GLUT2-
Insiilin diizeyleri, bu patolojik mekanizmalar1 destekler niteliktedir.

Calismada saglikli kontrol pankreasinda yiiksek ve homojen AKTI1 immiin
reaktivitesinin saptanmasi, AKT1’in saglikli B-hiicrelerde bazal proliferasyon, sagkalim

ve metabolik fonksiyonlarin korunmasinda kritik bir rol iistlendigini gosteren literatiir ile
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uyumludur; nitekim aktif AKT1 ekspresyonunun B-hiicre hipertrofisi, hiperplazisi ve
artmig insiilin {iretimi olusturdugu daha 6nce bildirilmistir (Bernal-Mizrachi ve ark.,
2001). Diyabetik grupta belirgin AKT1 azalmasi ve adacik mimarisindeki bozulma ise,
Akt aktivitesinin diismesinin B-hiicrelerde ER stresi, apoptoz ve insiilin sekresyonunda
defekt olusturdugu, ayrica metabolik strese karsi duyarliligr artirdigi yoniindeki verilerle
biiyiik 6l¢iide paralellik gostermektedir (Bernal-Mizrachi ve ark., 2004; Z. Peng ve ark.,
2020). OLE uygulanan gruplarda AKT1 ekspresyonunun kontrol diizeylerine yaklagmasi,
oleuropeinin PI3K/Akt yolunu aktive ederek insiilin duyarliligmmi artirdigini ve
hiperglisemiye kars1 koruyucu etki sagladigini raporlayan deneysel ¢alismalarla tutarlidir
(Hadrich ve ark., 2023). Benzer seckilde, K-AgNP uygulamasinda gdzlenen kismi
toparlanma da biyojenik giimiis nanopartikiillerin antioksidan ve antiinflamatuvar
etkileriyle birlikte insiilin sinyallemesini modiile edebildigini bildiren calismalar
tarafindan desteklenmektedir (Wahab ve ark., 2022). K-AgNP+OLE kombinasyon
grubunda AKT1 immiin reaktivitesinin hem sitoplazmada hem de membran diizeyinde
belirgin bi¢imde yogunlasmasi, Akt'nin fonksiyonel aktivasyonu i¢in membran
diizeyinde translokasyonunun zorunlu oldugunu ortaya koyan deneysel caligmalar ile

uyumludur. (Leibiger ve ark., 2008). Bu nedenle kombinasyon tedavisinin AKT1/PI3K

aksin1 yeniden giiglendirerek B-hiicre sagkalimi, fonksiyonel biitiinliigli ve insiilin
tiretimini destekledigi one siiriilebilir.

Saglikli kontrol grubunda GLUT2’nin B-hiicre membraninda yogun ve homojen
dagilmasi saglikli adaciklarin fizyolojik glukoz algilama kapasitesini yansitirken, DM
grubunda GLUT2 boyamasinin belirgin sekilde azalmasi ve diizensizlesmesi diyabetik
ortamda bildirilen GLUT2 kayb1 ve buna baglh glukoz duyarliligi bozulmasiyla biiyiik
Ol¢iide paralellik gostermektedir. Nitekim diyabetik farelerde GLUT2 ekspresyonunun

azalmasi, B-hiicrelerin glikoza yanit veren insiilin sekresyonunu ciddi sekilde zayiflatan
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temel bir mekanizma olarak tanimlanmistir (Thorens ve ark., 1992). Ayrica diyabetik
stresin ortadan kaldirilmasiyla GLUT2’nin yeniden kazanilabildiginin gosterilmesi, bu
kaybin geri doniisiimlii bir adaptif yanit olabilecegini diisiindiirmektedir. OLE ve K-
AgNP uygulanan gruplarda GLUT2 membran yogunlugunun kismen toparlanmasi ve
Ozellikle kombinasyon tedavisinde belirgin artisin gézlenmesi, tedavilerin B-hiicre
metabolik aktivitesini, glukoz alim kapasitesini ve glikoza duyarli insiilin salinimini
yeniden gii¢lendirebildigini diisiindiirmektedir. GLUT2 ekspresyonundaki artigin B-hiicre
fonksiyonel biitiinliigiinlin yeniden kazanilmasiyla iligkili oldugu daha onceki
calismalarla da desteklenmektedir (Berger & Zdzieblo, 2020).

Bu calismada saglikli kontrol grubunda giicli ve homojen insiilin immiin
reaktivitesinin izlenmesi saglikli B-hiicre fonksiyonunu dogrularken, DM grubunda
insiilin boyamasinin belirgin azalmasi ve adacik mimarisinin bozulmasi diyabetin -hiicre
kitlesi ve sekresyon kapasitesini zayiflattigin1 gostermektedir. Literatiirde diyabetik
modellerde benzer sekilde insiilin liretiminin azaldig1 ve adacik biitlinliigiiniin bozuldugu
bildirilmigtir. Oleuropein igeren OLE’nin PI3K/Akt yolunu aktive ederek [-hiicre
fonksiyonunu korudugu ve insiilin yanmitim1 artirdigi Hadrich ve ark. Tarafindan
gosterilmistir (Hadrich ve ark., 2023). Benzer sekilde, biyojenik giimiis nanopargaciklarin
oksidatif ve inflamatuvar stresi azaltarak B-hiicre sagkalimimi ve insiilin sekresyonunu
lyilestirebildigi rapor edilmistir (Ul Haq ve ark., 2022). Bu bilgiler, ¢alismamizda
DM+OLE ve DM+K-AgNP gruplarinda gozlenen kismi toparlanmayr ve Ozellikle
DM+K-AgNP+OLE grubunda insiilin boyamasindaki belirgin artis1 desteklemektedir.
Bulgularimiz OLE ve K-AgNP kombinasyonunun diyabetik pankreasta [-hiicre
fonksiyonunu koruma agisindan sinerjik bir potansiyel tasidigini géstermektedir.

Saglikli kontrol grubunda TNF-o immiin reaktivitesinin minimal seviyede olmasi

saglikli pankreasta diisiik inflamatuvar aktiviteyi gosterirken, DM grubunda belirgin artis
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diyabetik ortamda [-hiicre stresinin ve inflamasyonun arttigin1 dogrulamaktadir. Bu
durum, diyabetik modellerde TNF-a’nin B-hiicre disfonksiyonu ve adacik hasariyla
iliskili oldugunu gosteren literatiirle uyumludur (Donath ve ark., 2013). OLE ve K-AgNP
uygulamalarinda TNF-a ekspresyonunun kismen azalmasi ve kombinasyon grubunda
minimal seviyeye inmesi, her iki tedavinin antiinflamatuvar etkilerini desteklemekte ve
B-hiicre sagkalimini iyilestirebilecegini gostermektedir (Shaibani ve ark., 2024).

Immiinohistokimyasal bulgularin biitiinii degerlendirildiginde,
PI3BK/AKT1/GLUT2/Insiilin ~ ekseninde gdzlenen iyilesmeler ile TNF-a'daki
baskilanmanin birbirleriyle deneysel acgidan tutarli oldugu goriilmektedir. PI3K/AKT
aktivasyonu — NF-kB/TNF-a baskilanmasi — beta hiicre apoptozunun azalmasi —
inslilin sekresyonunun iyilesmesi seklindeki yolak zinciri, bulgularimizin ortak bir
mekanizma iizerinde birlestigine isaret etmektedir.

Hadrich ve ark. (2023) yiiksek yagli diyetle beslenen ratlarda oleuropeinin
PI3K/AKT sinyal yolunu aktive ederek insiilin duyarliligini artirdigin1 ve serum insiilin
diizeylerini iyilestirdigini gostermistir. Ayni ¢alismada, oleuropein uygulamasiyla IRS1
ve p-AKT ekspresyonlarinin belirgin sekilde arttigi bildirilmistir. Benzer bulgular,
oleuropeinin insiilin sekresyonunu artirarak ve glukoz metabolizmasini diizelterek STZ-
diyabetik ratlarda antihiperglisemik etki gosterdigini ortaya koyan farkli ¢aligmalarla da
desteklenmektedir (Jemai ve ark., 2009). Mevcut ¢alismada tek basina OLE ve K-AgNP
uygulamalarinin insiilin ve C-peptid iizerindeki etkilerinin sinirli kalmasi, bu bilesiklerin
kombine uygulanmasi durumunda sinerjistik farmakokinetigin devreye girdigine ve
pankreatik beta hiicreleri iizerindeki koruyucu etkinin giiclendigine isaret etmektedir.
Nitekim Abd-Allah ve ark. (2024) kitosan nanopartikiillerin oleuropeini yiiksek
biyoyararlanimla hedefe ulastirarak antioksidan ve antienflamatuvar etkinligini

artirdigin1 gostermistir (Abd-Allah ve ark., 2024).
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C-peptid, proinsiilinden insiilinle esmolar miktarda salindigindan, pankreatik beta
hiicre sekresyon fonksiyonunun giivenilir ve dogrudan bir gostergesidir. Bu ¢alismada
DM+K-AgNP+OLE grubunda hem insiilin hem de C-peptid diizeylerinin birlikte anlaml
sekilde artmis olmasi, gézlenen iyilesmenin periferik insiilin direncinden degil, gercek
anlamda beta hiicre sekresyon kapasitesinin toparlanmasindan kaynaklandigini giiclii
bigimde desteklemektedir. Bu bulgu, immiinohistokimyasal bulgularda gbzlenen insiilin
immiin reaktivitesindeki artis1 ve GLUT2 ekspresyonunun toparlanmasini biyokimyasal
diizeyde dogrulamaktadir.

STZ ile olusturulan diyabet modelinde reaktif oksijen tiirlerinin agir1 iiretimi, doku
antioksidan savunma kapasitesini asarak oksidatif hasara yol agmaktadir. Bu ¢alismada
DM grubunda pankreas dokusunda GSH diizeyinin saglikli gruba gore belirgin bigimde
azaldigi, MDA diizeyinin anlamli sekilde arttigi ve SOD1 protein diizeyinin ileri derecede
diistiigli tespit edildi. Bu bulgular, STZ'nin pankreatik beta hiicrelerinde dogrudan
oksidatif stres tetikledigini ve hiicresel antioksidan savunmanin ciddi 6l¢iide zayifladigini
dogrulamaktadir.

GSH, MDA ve SOD1 bulgularinin birlikte degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir.
Bu {i¢ parametrenin birbirine zit yonlerde eszamanli degisim gostermesi, DM grubunda
GSH ve SOD1 azalirken MDA artmasi; DM+K-AgNP+OLE grubunda ise bu tablonun
tam tersine donmesi, oksidatif stres eksenindeki degisimin bir tesadiif degil, tedaviye
bagli sistematik bir diizelmenin yansimasi oldugunu gostermektedir. GSH, birincil
hiicresel antioksidan tampon olarak ROS'u dogrudan nétralize ederken, SODI, siiperoksit
radikallerini hidrojen peroksite doniistiirerek toksisiteyi azaltir. MDA ise bu siire¢lerin
yetersiz kaldiginda hiicre zarinda gergeklesen lipid peroksidasyonunun geride biraktig
bir son iirlin oldugundan, GSH/SODI1 ile ters iliskisi biyokimyasal a¢idan tutarlidir.

Abdel-Kader ve ark., oleuropeinin rat pankreas dokusu iizerindeki etkisini
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arastirmig ve oleuropein uygulamasinin MDA diizeyini azaltirken GSH aktivitesini
artirdigini; bu etkinin HMGB1/NF-kB yolaginin baskilanmasi araciligiyla gerceklestigini
gostermistir (Abdel-Kader ve ark., 2024). Mevcut calismada elde edilen bulgular bu
verilerle ortiismekte, oleuropeinin pankreas dokusu tlizerinde dogrudan oksidatif stres
Onleyici bir islev tistlendigini desteklemektedir. DM+OLE ve DM+K-AgNP gruplarinda
GSH diizeyinde kismi artislar ve MDA diizeyinde azalmalar gézlemlenmis, en belirgin
tyilesme ise DM+K-AgNP+OLE kombinasyon grubunda saptanmistir. Bu grupta GSH
seviyesi saglikli kontrol grubuna en yakin degerlere ulasirken MDA diizeyi tiim diyabetik
gruplar arasinda en diisiik seviyeye gerilemistir.

Wardani ve ark., STZ-diyabetik ratlarda kitosan nanopartikiil uygulamasinin
MDA diizeyini ve Caspase-3 ekspresyonunu anlamli bi¢cimde azalttigini; buna karsin
SOD, GPx ve Bcl-2 diizeylerini artirdigin1 gostermistir (Wardani ve ark., 2022). Bu
calismanin SOD1 bulgular1 s6z konusu verilerle dogrudan oOrtiismektedir; DM+K-
AgNP+OLE grubunda SOD1 protein diizeyi DM grubuna kiyasla belirgin artis gdstermis
ve tiim tedavi gruplar1 arasinda en yiiksek degere ulasmistir. K-AgNP'nin glimiis
iyonlarinin serbest radikal temizleme kapasitesi ile kitosanin antioksidan 6zellikleri bir
araya geldiginde, oleuropeinin intrinsik antioksidan etkinligini sinerjistik bi¢imde
potansiyelize ettigi  diisliniilmektedir. ~Shehabeldine ve ark. Kitosan-glimiis
nanopartikiillerinin  2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal giderme aktivitesi
tizerinden gii¢lii antioksidan 6zellik sergiledigini ortaya koymustur (Shehabeldine ve ark.,
2022).

Saglikli gruplarda oksidatif stres parametrelerinin = kontrol  grubuyla
karsilastirilabilir diizeylerde seyretmesi, uygulanan ajanlarin fizyolojik kosullarda
prooksidan bir etki yaratmadigin1 géstermektedir. Bu bulgu, OLE ve K-AgNP'nin saglikli

doku iizerinde toksik oksidatif strese yol agmadigini ve klinik giivenlik agisindan olumlu
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bir profil sergiledigini desteklemektedir.

Western blot analizleri, immiinohistokimyasal ve biyokimyasal bulgularla birlikte
degerlendirildiginde, diyabete bagli molekiiler hasarin birden fazla diizlemde eszamanl
var oldugunu ortaya koymaktadir. Apoptoz (Caspase-3/Bcl-2), inflamasyon (NF-«xB),
insiilin sinyal iletimi (GSK3p) ve hiicre biiyiimesi/sagkalimi (mTOR) eksenlerinin her
birinde DM grubundaki patolojik degisimin tedavi gruplarinda kismen diizeldigi;
kombinasyon grubunda ise en belirgin iyilesmenin gozlendigi goriilmektedir. Bu tutarli
oriintii, K-AgNP+OLE kombinasyonunun B-hiicre korumasinda ¢ok katmanli ve deneysel
acidan gerekgeli bir etki gosterdigini diistindiirmektedir.

Zheng ve ark. (2024), ileri evre diyabetik db/db farelerde oleuropeinin Caspase-3
ekspresyonunu baskiladigint ve Bcel-2 diizeyini artirarak kardiyak ve renal apoptozu
inhibe ettigini bildirmistir (S. Zheng ve ark., 2024). Bu c¢alismada da DM grubunda
Caspase-3 artmis, Bcl-2 ise belirgin bigimde azalmisken K-AgNP+OLE kombinasyon
grubunda bu tablo tersine donmiis, Caspase-3 baskilanmis ve Bcl-2 belirgin sekilde
artmistir. S6z konusu bulgu, kombinasyon tedavisinin beta hiicrelerinde apoptotik siireci
kismen baskilayabilecegine isaret etmektedir.

Abdel-Kader ve ark. (2024) Oleuropeinin rat pankreas dokusunda HMGB1/NF-
kB yolagini inhibe ettigini ve TNF-a ile IL-1f diizeylerini anlamli sekilde diislirdiigiinii
gostermistir. Bu calismada DM grubunda yiikselen NF-kB ekspresyonunun tedavi
gruplarinda azalmasi ve kombinasyon grubunda en belirgin diisiisiin gozlemlenmesi bu
bulgularla ortiismektedir; ancak mekanizmanin pankreas beta hiicrelerine 6zgii baglamda
dogrulanmasi i¢in ileri ¢alismalar gerekmektedir.

Hadrich ve ark. (2023) yiiksek yagh diyetle beslenen ratlarda oleuropeinin p-AKT
ekspresyonunu artirdigini ve Akt'nin downstream hedefi olan GSK3p'y1 inhibe ederek

insiilin duyarliligini 1iyilestirdigini ortaya koymustur. Bu g¢alismada DM grubunda
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yiikselen GSK3p diizeyinin K-AgNP ve OLE uygulamalariyla baskilanmasi, PI3K/AKT
yolunun yeniden aktive olmasiyla tutarli bir tablo olusturmaktadir.

Garcia-Aguilar ve Guillén (2022) diyabetik kosullarda mTOR sinyal yolunun
baskilanmasimin beta hiicre kitlesi kaybin1 ve insiilin sekresyon yetersizligini
hizlandirdigin1 gostermistir (Garcia-Aguilar ve Guillén, 2022). Bu calismada DM
grubunda diisen mTOR ekspresyonunun K-AgNP+OLE grubunda anlamli sekilde
artmasi, sz konusu bulguyla uyumludur ve kombinasyon uygulamasinin beta hiicre
yasamini destekleyici etkisine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Caspase-3/Bcl-2 dengesi, GSK3p aktivitesi, NF-kB ekspresyonu ve mTOR
diizeyinin ayni1 yonde birlikte degismesi deneysel agidan anlamli bir biitiinlik
sunmaktadir. PI3K/AKT aktivasyonu GSK3p'y1 inhibe ederken mTOR'u aktive eder; NF-
kB baskilanmasi1 Caspase-3'ii diistiriirken Bcl-2'y1 yiikseltir. Bu birbiriyle baglantili yolak
degisimleri, bulgularimizin daginik degil, koordineli bir mekanizmanin pargasi oldugunu

ortaya koymaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonuc¢

Bu ¢alismada, streptozosinile indiiklenmis tip 1 diyabet modelinde K-AgNP yiiklii
oleuropeinin pankreas dokusu iizerindeki etkileri histopatolojik, immiinohistokimyasal,
biyokimyasal ve molekiiler diizeyde degerlendirilmistir.

DM+K-AgNP+OLE grubunda aglik kan glukozunun diger diyabetik gruplara
kiyasla daha belirgin diizeyde gerilemesi, nanopartikiil kaplamasi ile oleuropeinin
biyoyararlaniminin artabilecegini diisiindlirmektedir. Histopatolojik degerlendirmede
kombinasyon grubunda Langerhans adaciklarinin yapisal biitiinliigliniin kismen
korundugu gozlemlenmistir. PI3K/AKT1/GLUT2/Insiilin ekspresyonlarindaki artis ve
TNF-a'nin azalmasi, insiilin sinyal yolagi ve inflamasyon iizerinde diizenleyici etkilere
isaret etmektedir. GSH ve SOD1 artisinin MDA azalmasiyla eszamanli gozlemlenmesi,
oksidatif stres parametrelerinde sistematik bir iyilesme oldugunu gostermektedir.
Caspase-3, Bcl-2, GSK3p, NF-kB ve mTOR degisimleri PI3K/AKT aktivasyonuyla
tutarli bir tablo olusturmus; serum insiilin ve C-peptid diizeylerindeki artis bu
degisimlerin islevsel bir yansimasi olarak degerlendirilebilir.

Elde edilen bulgular, K-AgNP yiiklii oleuropein kombinasyonunun deneysel
diyabet modelinde antioksidan, antiinflamatuvar ve antiapoptotik o6zellikler
sergileyebilecegine isaret etmektedir. Klinik uygulamaya yonelik sonu¢ ¢ikarmak i¢in
ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Oneriler

Doz optimizasyonu: Farkli K-AgNP ve oleuropein doz kombinasyonlarinin
karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi, terapotik pencereyi belirlemek agisindan

onceliklidir.
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Toksisite ve biyodagilim: Gilimiis iyonlarmmin uzun siireli kullanimda birikim
potansiyeli géz Oniinde bulundurularak hedef organlarda biyodagilim ve toksisite
calismalarinin yapilmasi gerekmektedir.

Farkli diyabet modelleri: Bulgularin genellenebilirligi i¢in tip 2 diyabet
modellerinde de kombinasyonun etkinliginin arastirilmasi onerilmektedir.

Mekanizma dogrulamasi: Immiinohistokimyasal ve Western blot bulgularmin
yolak blokaj deneyleriyle desteklenmesi, etki mekanizmasinin daha gii¢lii bigimde ortaya
konmasi agisindan degerlidir.

Klinik gegerlilik: Bu kombinasyonun ileride klinik arastirma siireclerine
taginabilmesi ic¢in toksikolojik giivenlik ve farmakokinetik c¢alismalar zorunlu 6n

kosullardir.
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