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Deneysel diyabetin karaciğer dokusunda oluşturduğu bazı 
değişiklikler üzerine çam yağının etkisi

The effect of pine oil on some alterations in liver tissue of 
experimental diabetes

Ersin DEMİR1,    Ökkeş YILMAZ1

ABSTRACT

Objective: The present study was designed to 

evaluate the impact of pine oil on MDA (malondialdehyde), 

GSH (glutathione), total protein, fatty acid composition, 

ADEK vitamins, cholesterol and some sterols parameters 

in liver tissue of experimental diabetes in rats.

Method: The rats were divided into three groups: 

control (C) streptozotocin (STZ), streptozotocin (STZ) + 

pine oil (PO) groups. Diabetes induced in rats by a single 

intraperitoneal injection of streptozotocin (45 mg/kg).                           

1 mL/kg dose pine oil was intraperitoneally injected 

twice in a week to the streptozotocin (STZ) + pine oil 

(PO), and additionally 0.5 mL /500 mL dose of pine oil was 

added to drinking water of this group. The experiment 

continued for eight weeks.

Results: It was observed that MDA and total protein 

levels were significantly increased (p<0.001), GSH level 

was significantly decreased (p<0.001) in the liver tissue 

of STZ group when compared to the control group. It 

was detected that MDA and GSH levels were significantly 

decreased (p<0.001) in the liver tissue of STZ + PO group 

when compared to the STZ group. It was determined 

that palmitic, palmitoleic (p<0.001) and arachidonic acid 

(p<0.01) levels were significantly decreased, stearic, 

linoleic (p<0.001) and docosahexaenoic acid (p<0.05) 

ÖZET

Amaç: Bu çalışma; deneysel diyabet oluşturulan 

sıçanlarda çam yağının karaciğer dokusunda yağ asidi 

bileşimi, malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), total 

protein, ADEK vitaminleri, kolesterol ve bazı sterol 

parametreleri üzerinde etkisinin araştırılması için 

tasarlandı.

Yöntem: Sıçanlar; kontrol (K), streptozotosin  (STZ) 

ve streptozotosin (STZ) + çam yağı (ÇY) olmak üzere üç 

grubu ayrıldı. STZ gruplarına intraperitoneal enjeksiyonla 

streptozotosin (45 mg/kg) verilerek diyabet oluşturuldu. 

Çam yağı grubundaki sıçanlara haftada iki gün 1 mL/kg 

dozunda intraperitoneal enjeksiyonla çam yağı ve ayrıca 

0,5 mL çam yağı 500 mL içme suyuna ilave edilerek 

verildi. Bu uygulamalar sekiz hafta boyunca sürdürüldü.

Bulgular: Kontrol grubuna göre; STZ grubunun 

karaciğer dokusunda MDA ve total protein düzeyinin 

anlamlı bir şekilde (p<0,001) arttığı, GSH düzeyinin 

anlamlı bir şekilde (p<0,001) azaldığı belirlendi. 

STZ grubu ile karşılaştırıldığında; STZ + ÇY grubunun 

karaciğer dokusunda MDA ve GSH düzeylerinin anlamlı 

bir şekilde (p<0,001) azaldığı tespit edildi. Kontrol 

grubu ile mukayese edildiğinde; STZ grubunun karaciğer 

dokusunda palmitik, palmitoleik (p<0,001) ve araşidonik 

asit (p<0,01) düzeylerinin anlamlı bir şekilde azaldığı, 
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Diyabet; hiperglisemi ve lipoprotein anormallikleri 

ile karakterize edilen bir hastalıktır. Bu hastalıkta, 

proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu ve 

glukoz metabolizmasının artmasıyla reaktif oksijen 

türlerinin (ROT) üretiminde artış olmakta; artan ROT 

düzeyi ise hücre membranlarında oksidatif hasara 

yol açabilmektedir. Daha önce yapılan çalışmalarda; 

hem deneysel hem de doğal diyabette ROT süpürücü 

mekanizmalarda bir takım bozuklukların olduğu; 

bildirilmektedir. ROT’un, nörodejeneratif ve kalp-

damar hastalıkları, kanser, ateroskleroz, katarakt, 

diyabet ve enflamasyon gibi bazı ciddi hastalıklarda 

önemli rol oynadığı ifade edilmektedir (1, 2).

Streptozotosin (STZ), pankreasın beta-hücrelerinde 

oluşturduğu toksik etki ile deney hayvanlarında diyabet 

oluşturmada kullanılan diyabetojenik bir ajandır. 

STZ’nin sitotoksik etkisi, reaktif oksijen türlerinin 

oluşturduğu oksidatif hasarla ilişkilidir (2). Doğal ve 

deneysel diyabette kronik hiperglisemiye bağlı olarak 

gelişen yüksek oksidatif stres antioksidan savunma 

GİRİŞ

DENEYSEL DİYABETTİN KARACİĞER DOKUZUNDAKİ BAZI DEĞİŞİKLİKLER

stearik, linoleik (p<0,001) ve dokosaheksaenoik 

asit (p<0,05) düzeylerinin anlamlı bir şekilde arttığı 

belirlendi. STZ grubu ile karşılaştırıldığında; STZ + ÇY 

grubunun karaciğer dokusunda stearik ve araşidonik 

asit düzeylerinin anlamlı bir şekilde azaldığı (p<0,001), 

palmitik, palmitoleik, oleik, linoleik, α-linolenik ve 

dokosaheksaenoik asit düzeylerinin anlamlı bir şekilde 

arttığı (p<0,001) tespit edildi. Kontrol grubu ile mukayese 

edildiğinde; STZ grubunun karaciğer dokusunda 

δ-tokoferol ve vitamin D2 düzeylerinin anlamlı bir şekilde 

azaldığı (p<0,001), vitamin D3 (p<0,05), vitamin K2, 

α-tokoferol, retinol, vitamin K1, kolesterol, stigmasterol 

ve β-sitosterol düzeylerinin anlamlı bir şekilde arttığı 

(p<0,001) saptandı. STZ grubuna göre; STZ + ÇY grubunun 

karaciğer dokusunda vitamin K2, vitamin D3, α-tokoferol, 

vitamin K1, β-sitosterol (p<0,001) ve kolesterol (p<0,05), 

düzeylerinin anlamlı bir şekilde arttığı, δ-tokoferol ve 

stigmasterol düzeylerinin anlamlı bir şekilde azaldığı 

(p<0,001) belirlendi.

Sonuç: Deneysel diyabetin sıçanların karaciğer 

dokusunda GSH, total protein, bazı yağ asidi bileşimi 

ile ADEK vitaminleri üzerinde oluşturduğu metabolik 

düzensizlikler üzerinde uygulanan çam yağının etkisinin 

sınırlı kaldığı tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Deneysel diyabet, lipit 

peroksidasyon, yağ asidi bileşimi, kolesterol, ADEK 

vitaminleri, sterol, karaciğer

levels were significantly increased in the liver tissue of 

STZ group when compared to the control group. It was 

detected that stearic and arachidonic (p<0.001) acid 

levels were significantly decreased, palmitic, palmitoleic, 

oleic, linoleic, α-linolenic and docosahexaenoic acid 

levels were significantly increased (p<0.001) in the 

liver tissue of STZ + PO group when compared to the 

STZ group. It was observed that δ-tocopherol and 

vitamin D2 levels were significantly decreased (p<0.001), 

vitamin D3 (p<0.05), vitamin K2, α-tocopherol, retinol, 

vitamin K1, cholesterol, stigmasterol and β-sitosterol 

levels were significantly increased (p<0.001) in the 

liver tissue of STZ group when compared to the control 

group. It was determined that vitamin K2, vitamin D3, 

α-tocopherol, vitamin K1, β-sitosterol (p<0.001) and 

cholesterol (p<0.05), levels were significantly increased, 

δ-tocopherol and stigmasterol levels were significantly 

decreased (p<0.001) in the liver tissue of STZ + PO group 

when compared to the STZ group.

Conclusion: It was determined that the application               

of pine oil was of limited effect on the metabolic disorders 

of  GSH, total protein, some fatty acid composition and  

ADEK vitamins in the liver tissue of experimental diabetic 

rats.

Key Words: Experimental diabetes, lipid 

peroxidation, fatty acid composition, cholesterol, ADEK 

vitamins, sterols, liver
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sisteminin aktivitesini tüketmekte ve böylece de  

novo serbest radikal oluşumu hızlanmaktadır. Diyabet 

koşullarında ROT düzeyinin artması çeşitli dokularda 

diyabete özgü komplikasyonların gelişmesinde önemli 

rol oynamaktadır (3).

Çam türleri Akdeniz ve İran-Turan bölgelerinin en 

yaygın tıbbi bitkilerden biridir. Türkiye’de çam türlerinde 

elde edilen ilaç veya ilaç benzeri ürünler özellikle 

antiseptik, balgam sökücü, solunum ve üriner sistem 

hastalıkları, romatizma ağrıları ve cilt hastalıklarında 

kullanıldığı ifade edilmektedir (4, 5). Çam kabuğu, iğne 

ve reçine ekstrelerinin; Çin, Japonya, Hindistan, Rusya 

ve Kazakistan gibi bölgelerde yaygın olarak kullanılan 

halk ilaçları olduğu ifade edilmiştir (6). Çam yağının 

hipoglisemik özelliğe sahip olduğu rapor edilmiştir 

(5, 7). Çam türlerinin yüksek biyolojik aktiviteye 

sahip olduğu ve bu nedenle gıda ve ilaç sektörlerinde 

kullanılmak üzere büyük bir potansiyelinin olduğu farklı 

araştırmacılar tarafından ifade edilmiştir (7).

Bu çalışmada; ticari olarak satılan çam yağının 

deneysel diyabet oluşturulan sıçanların karaciğer 

dokusunda oksidatif stres, lipit peroksidasyon, 

kolesterol, yağ asidi bileşimi, ADEK vitaminleri ve sterol 

düzeyinde oluşan değişiklikler üzerindeki etkisinin 

belirlenmesi amaçlandı.

GEREÇ ve YÖNTEM 

Deneysel uygulamalar, Fırat Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Etik Kurulu’ndan onay alınarak gerçekleştirildi 

(Etik Karar No: 2011/81). Bu çalışmada 30 adet 8-10 

haftalık Wistar albino ırkı erkek sıçanlar kullanıldı.  

Sıçanlar kontrol (K), streptozotosin (STZ) ve 

streptozotosin (STZ) + çam yağı (ÇY) olmak üzere 

rastgele üç gruba ayrıldı. Deneysel diyabet oluşturmak 

için STZ ve STZ + ÇY grubunu oluşturan sıçanlara 45 

mg/kg dozunda streptozotosin (STZ) fosfat-sitrat 

tamponunda (0,1 M, pH= 4,5) çözülerek intraperitoneal 

enjeksiyonla verildi (8). STZ enjeksiyonundan 72 sa. 

sonra, gece açlığını takiben sıçanların kuyruk veninden 

kan örneği alınarak glukometre (Smart Chek) cihazında 

glukoz ölçümleri yapıldı. Bu ölçüm sonucunda, açlık kan 

glukoz düzeyi 140-200 mg/dL olan sıçanlar diyabetli 

olarak kabul edildi (9). Bu çalışma sekiz hafta sürdü ve 

çalışma sonunda tüm sıçanlarlar servikal dekapitasyon 

yolu ile dekapite edilerek karaciğer dokuları hızlı bir 

şekilde alındı ve soğuk serum fizyolojikle yıkandıktan 

sonra analiz yapılıncaya kadar -86 °C’de saklandı.

Çam yağının hazırlanması: Çam yağının ticari 

formu kullanıldı ve dimetil sülfoksitte (DMSO) bire bir 

oranında çözüldü (v/v). Bu karışım STZ + ÇY grubuna 

haftada iki gün 1 mL/kg dozunda intraperitoneal 

enjeksiyonla, ayrıca 0,5 mL çam yağı 500 mL içme 

suyuna eklenerek sıçanlara bu su verildi. STZ ve kontrol 

grubu sıçanlarına haftada iki gün 1 mL/kg dozunda 

intraperitoneal enjeksiyonla DMSO uygulandı (5, 7). 

Doku homojenatının hazırlanması: Grupların 

karaciğer doku örnekleri (1 g), Tris-HCl, trisbase ve 

EDTA (pH= 7,4) tamponu ile homojenize edildikten 

sonra +4 °C’de 9050 × g’de 20 dk. santrifüj edilerek 

doku pelletinden ayrıldı. Elde edilen üst sıvı kısımdan 

malondialdehit (MDA), indirgenmiş glutatyon (GSH), 

total protein analizleri yapıldı. Pelet kısmından ise 

yağ asidi, ADEK vitaminleri, kolesterol ve sterol analizi 

yapıldı (5, 7).

MDA tayini: Lipid peroksidasyonunun bir ölçüsü 

olan MDA düzeyi Okhawa ve arkadaşları tarafından 

tanımlanan yöntem ile spektrofotometrik olarak 

ölçüldü (10). Alınan karaciğer doku örneklerinin (1,0 

mL) üzerlerine 0,5 mL %8,1’lik sodyum dodesil sülfat 

(SDS), 0,5 mL %0,8’lik tiyobarbitürik asit (TBA), 1,0 

mL %10’luk trikloroasetik asit (TCA), 1,0 ml (%2’lik 

glasiyel asetik asit/ sodyum hidroksit (NaOH) pH= 3,5) 

ve 50 µL %2’lik bütile hidroksitolüen (BHT) eklendi ve 

bu karışım iyice karıştırıldı ve sonra 60 dk. 95 °C’de su 

banyosunda bekletildi. Tüpler soğuduktan sonra 4,0 mL 

bütanol/piridin karışımı (1:15 oranında) ilave edildi ve 

sonra tüpler 1780 × g +4 °C’de 10 dk. santrifüj edildi. 

Santrifüjden sonra üst kısımdaki organik faz alınarak 

532 nm dalga boyunda tüm örneklerin absorbansları 

okundu. Kör olarak saf su eklenmiş reaktif karışımı 
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kullanıldı. Standart olarak 1,1’,3,3’-tetraetoksipropan 

çözeltisi kullanıldı. Sonuçlar nmol/g doku olarak 

hesaplandı. 

GSH tayini: GSH düzeyi Ellman tarafından 

tanımlanan yönteme göre ölçüldü (11). 0,5 mL 

karaciğer doku örneklerinin üzerine 1,0 mL %10’luk TCA 

reaktifi ilave edildi ve sonra 10 dk. 2790 × g’de santrifüj 

edilerek pelet çöktürüldü. Üst kısım başka bir tüpe 

alındı ve üzerine 1,0 mL 5,5’ ditiobis 2-nitrobenzoik 

asit (DTNB) çözeltisi %1’lik sodyum sitrat içinde 30 

mg DTNB çözülerek hazırlandı ve 0,3 M sodyum fosfat 

dibazik (Na2HPO4) çözeltisi ilave edildi ve sarı renk 

oluştuğunda örneklerin absorbansları 412 nm dalga 

boyunda okundu. Kör olarak saf su eklenmiş reaktif 

karışımı kullanıldı. Kalibrasyon eğrisi oluşturmak için 

saf GSH standart olarak kullanıldı (12).

Protein tayini: Total protein miktarı Lowry ve 

arkadaşları tarafından tanımlanan yönteme göre 

spektrofotometrik olarak ölçüldü (13). Alınan 10 µL 

karaciğer doku örneklerine Lowry çözeltisi eklendi,         

10 dk. beklendi ve süre sonunda su ile seyreltilmiş 

folin reaktifi ilave edildi. 30 dk. sonra 760 nm dalga 

boyunda örneklerin absorbansı okundu. Kör olarak saf 

su eklenmiş reaktif karışımı kullanıldı.  Bovin serum 

albümin standart olarak kullanıldı.

Yağ asidi, ADEK vitaminleri, kolesterol ve 

sterol tayini: Karaciğer doku örneklerinde yağ asidi, 

ADEK vitaminleri, kolesterol ve sterol ekstraksiyonu 

Hara ve Radin tarafından tanımlanan yönteme göre 

yapıldı (14). Karaciğer doku örnekleri 3:2 (v/v) 

oranında hekzan-isopropanol karışımı ile homojenize 

edildi. Homojenizasyon sonrası bu homojenat +4 °C’de              

9050 × g’de 10 dk. santrifüj edilerek elde edilen üst 

kısımdan yağ asidi, ADEK vitaminleri, kolesterol ve 

sterol analizi yapıldı.

Yağ asidi bileşimini belirlemek için ayrılan örneklerin 

üzerine %2’lik metanolik sülfürik asitten ilave edildi, 

iyice karıştırılarak 55 °C’de 15 sa. etüvde metilleşmeye 

bırakıldı (12). Süre sonunda tüpler etüvden çıkarıldı, 

soğuduktan sonra %5’lik NaCl ilave edilerek iyice 

karıştırıldı. Tüpler içinde oluşan yağ asidi metil 

esterleri hekzan ile ekstre edildi ve hekzan fazı üsten 

pipetle alınarak %2’lik potasyum bikarbonat (KHCO3) ile 

muamele edildi ve fazların ayrılması için 4 sa. beklendi. 

Süre sonunda metil esterlerini içeren karışımların,                                                                                  

45 ºC’de ve azot gaz akımı altında çözücüleri uçuruldu, 

1 mL n-heptan ile çözüldü ve yağ asidi metil esterleri 

gaz kromatografisinde analiz edildi. Bu analiz için SP™-

2380 kapiler GC kolon (L×ID. 30 m × 0,25 mm, df 0,20 

μm) (Sigma) kullanıldı. 

ADEK vitaminleri, kolesterol ve sterol için alınan 

örneklerin üzerine %5’lik metanolik potasyum hidroksit 

(KOH) çözeltisi ilave edildi. Örnekler karıştırıldıktan 

sonra 85 ºC’de 15 dk. bekletildi. Tüpler çıkartılarak 

oda sıcaklığına kadar soğutuldu ve üzerine saf su ilave 

edilerek karıştırıldı. Sabunlaşmayan lipofilik moleküller 

2x5 mL hekzan ile ekstrakte edildi. Hekzan fazı azot 

akımı ile uçuruldu. Bir mL (%60 + %40, v/v) asetonitril/

metanol karışımında çözülerek otosampler şişelerine 

alındı ve HPLC-UV’de analiz edildi. Mobil faz olarak 

asetonitril/metanol (%60 + %40, v/v) karışımı kullanıldı. 

Mobil fazın akış hızı 1 mL/dk. olarak belirlendi. Analiz 

için UV dedektör ve kolon olarak da Supelcosil LC™ 18 

(15 x 4,6 mm, 5 μm; Sigma) kullanıldı (15, 16).

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analiz için SPSS 15,0 paket programı 

kullanıldı.  Gruplar arasındaki karşılaştırma varyans 

analizi (ANOVA) ve Duncan çoklu karşılaştırma testi 

(DMRT) kullanılarak yapıldı (5). Sonuçlar ortalama ± 

standart hata olarak verildi. İstatistiksel anlamlılık 

düzeyi için p değeri p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Diyabet oluşturulmuş sıçanlarda çam yağının 

karaciğer dokusunda MDA, GSH ve total protein düzeyine 

etkisi Tablo 1’de gösterildi. Kontrol grubuna göre; STZ 

grubunda MDA ve total protein düzeylerinin anlamlı 

bir şekilde (p<0,001) arttığı, GSH düzeyinin anlamlı 

bir şekilde (p<0,001) azaldığı saptandı. STZ grubu ile 

karşılaştırıldığında; uygulanan çam yağı sonucunda       
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STZ + ÇY grubunda MDA ve GSH düzeylerinin anlamlı 

bir şekilde (p<0,001) azaldığı tespit edildi. Total protein 

düzeyinde oluşan değişikliğin istatistiksel açıdan önemli 

olmadığı belirlendi.

Diyabet oluşturulmuş sıçanların karaciğer 

dokusunda çam yağının yağ asidi bileşimine etkisi                                                                                        

Tablo 2’de verildi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; 

STZ grubunda palmitik asit, palmitoleik asit (p<0,001) 

ve araşidonik asit (p<0,01) düzeylerinin önemli 

düzeyde azaldığı, buna karşılık stearik asit, linoleik 

asit (p<0,001) ve dokosaheksaenoik asit (p<0,05) 

düzeylerinin önemli düzeyde arttığı, oleik asit ve 

linolenik asit düzeylerinde görülen değişikliklerin 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi. STZ 

grubuna göre, STZ + ÇY grubunun karaciğer dokusunda 

palmitik asit, palmitoleik asit, oleik asit, linoleik asit, 

linolenik asit ve dokosaheksaenoik asit (p<0,001) 

düzeylerinin anlamlı bir şekilde arttığı, buna karşılık 

stearik asit ve araşidonik asit düzeylerinin ise anlamlı 

bir şekilde azaldığı saptandı (p<0,001). 

Diyabet oluşturulmuş sıçanların karaciğer 

dokusunda ADEK vitaminler, kolesterol ve sterol                                                                                        

E. DEMİR ve Ö. YILMAZ

Tablo 1. Diyabet oluşturulmuş sıçanlarda çam yağının karaciğer dokusunda MDA, GSH ve total protein düzeyine etkisi

Kontrol STZ STZ + ÇY

MDA (nmol/g) 19,30 ± 0,50c 28,52 ± 0,24a 24,66 ± 0,13b

GSH (µmol/g) 15,38 ± 0,43a 6,02 ± 0,16b 3,99 ± 0,14c

Total Protein (µg/g) 156,31 ± 0,81b 162,64 ± 1,25a 159,71 ± 0,92ab

Sonuçlar ortalama ± standart hata (n=10) olarak verildi. 
[a-c: aynı satırda farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel bakımdan önemlidir (p<0,05)  (DMRT)]

Tablo 2. Diyabet oluşturulmuş sıçanlarda çam yağının karaciğer dokusunda yağ asidi bileşimine etkisi (%)

Kontrol STZ STZ + ÇY

Palmitik asit (16:0) 20,88 ± 0,38a 19,36 ± 0,29b 20,65 ± 0,13a

Stearik asit  (18:0) 18,30 ± 0,11b 19,15 ± 0,09a 16,78 ± 0,24c

ΣSFA 39,18 ± 0,43 38,50 ± 0,25 37,42 ± 0,25

Palmitoleik asit (16:1) 2,16 ± 0,02a 1,55 ± 0,01c 1,65 ± 0,03b

Oleik asit (18:1) 6,06 ± 0,33b 6,32 ± 0,15b 9,13 ± 0,16a

ΣMUFA 8,22 ± 0,34 7,87 ± 0,15 10,78 ± 0,16

Linoleik asit (18.2) 16,22 ± 0,15c 17,18 ± 0,10b 17,82 ± 0,19a

α-Linolenik asit (18:3) 0,24 ± 0,01b 0,23 ± 0,01b 0,34 ± 0,02a

Araşidonik asit (20:4) 27,62 ± 0,17a 26,98 ± 0,14b 24,76 ± 0,18c

Dokosaheksaenoik asit (22:6) 4,07 ± 0,07c 4,20 ± 0,02b 4,40 ± 0,04a

ΣPUFA 48,02 ± 0,21 48,58 ± 0,16 47,33 ± 0,35

ΣUSFA 56,24 ± 0,39 56,45 ± 0,20 58,11 ± 0,40

Sonuçlar ortalama ± standart hata (n=10) olarak verildi. 
[a-c: aynı satırda farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel bakımdan önemlidir (p<0,05)  (DMRT)]
SFA: Doymuş Yağ Asitleri,  MUFA: Tekli Doymamış Yağ Asitleri,  PUFA: Çoklu Doymamış Yağ Asitleri,  USFA: Çoklu Doymamış Yağ Asitleri
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değişimi  Tablo 3’de gösterildi. Kontrol grubu ile                                                                                                           

mukayese edildiğinde; STZ grubunun karaciğer 

dokusunda vitamin D3 (p<0,05), vitamin K2, α-tokoferol, 

retinol, vitamin K1, kolesterol, stigmasterol ve 

β-sitosterol düzeylerinde önemli artış (p<0,001), 

δ-tokoferol ve vitamin D2 düzeylerinde ise önemli 

azalışın (p<0,001) olduğu tespit edildi. STZ grubu 

ile karşılaştırıldığında, STZ + ÇY grubunun karaciğer 

dokusunda vitamin K2, vitamin D3, α-tokoferol, vitamin 

K1, kolesterol (p<0,05) ve β-sitosterol düzeylerinde 

kayda değer bir (p<0,001) artış δ-tokoferol ve 

stigmasterol düzeylerinde kayda değer bir azalışın 

(p<0,001) olduğu bulundu. Vitamin D2 ve retinol 

düzeylerinde gözlemlenen değişikliklerin istatistiksel 

olarak anlamsız olduğu saptandı. 

TARTIŞMA 

Kronik hiperglisemi; kalp damar hastalığı, retinopati, 

nefropati ve nöropati gibi diyabet komplikasyonların 

gelişiminde önemli bir faktördür. Diyabet ve diyabete 

özgü komplikasyonların oluşması ile şiddetlenmesinde 

bilinen mekanizmaları arasında oksidatif stresin 

çok önemli rol oynadığı kabul edilmektedir (17). 

Hiperglisemiye uzun süre maruz kalmanın bir sonucu 

olarak enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan 

mekanizmaların aktivitelerinin azalmasından dolayı 

diyabette, oksidatif stresin önemli ölçüde arttığı tespit 

edildi. Serbest radikal üretimi, hücrenin antioksidan 

kapasitesini aştığı zaman oksidatif stres oluşmaktadır 

(18). Vücuttaki radikallerin çoğunu hidroksil radikali, 

hidrojen peroksit ve süperoksit anyonu gibi reaktif 

oksijen türleri oluşturmakta ve bu radikaller 

lipit, karbohidrat, protein ve DNA gibi hücresel 

biyomoleküllerde hasar oluşturabilmektedir (19). 

Diyabet durumunda; süperoksit dismutaz (SOD), katalaz 

(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), lipit peroksidasyon 

ve glisemik kontrol sağlayan sistemlerin aktivitesinde 

önemli değişikliklerin olduğu yapılan çalışmalarda 

ortaya çıkmıştır. Diyabetin ortaya çıkardığı koşullarda 

antioksidan kapasitenin ciddi anlamda etkilenmesi 

oksidatif strese bağlı uzun dönemli komplikasyonların 

gelişmesine zemin hazırlamaktadır. Antioksidanların, 

serbest radikallerin aktivitelerini engelleyerek diyabete 

özgü komplikasyonları azalttıkları bildirilmiştir (20).

DENEYSEL DİYABETTİN KARACİĞER DOKUZUNDAKİ BAZI DEĞİŞİKLİKLER

Tablo 3. Diyabet oluşturulmuş sıçanların karaciğer dokusunda ADEK vitaminler, kolesterol ve sterol değişimi üzerine çam 
yağının etkisi (µg/g)

Kontrol STZ STZ + ÇY

Vitamin K2 1,98 ± 0,02c 6,36 ± 0,13b 16,75 ± 0,29a

δ-Tokoferol 0,94 ± 0,02a 0,38 ± 0,01b 0,28 ± 0,01c

Vitamin D2 0,96 ± 0,02a 0,68 ± 0,02b 0,72 ± 0,01b

Vitamin D3 0,38 ± 0,02c 0,44 ± 0,01b 1,26 ± 0,03a

α-Tokoferol 9,67 ± 0,11c 22,75 ± 0,19b 33,75 ± 0,27a

Retinol μmol/g 1,86 ± 0,02b 2,34 ± 0,02a 2,32 ± 0,02a

Vitamin K1 3,99 ± 0,06c 8,66 ± 0,13b 11,86 ± 0,16a

Kolesterol µmol/g 1,82 ± 0,01c 3,28 ± 0,03b 3,38 ± 0,04a

Stigmasterol 90,29 ± 0,56c 207,00 ± 1,01a 185,04 ± 1,50b

β-sitosterol 10,73 ± 0,18c 21,32 ± 0,23b 25,55 ± 0,40a

Sonuçlar ortalama ± standart hata (n=10) olarak verildi. 
[a-c: aynı satırda farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel bakımdan önemlidir (p<0,05) (DMRT)]
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Çam türlerinin (Pinus maritima) kabuk ve yaprak 

gibi kısımlarından elde edilen ürünlerin yüksek 

antioksidan kapasite gösterdiği tespit edilmiştir 

(21). Bu kısımların kateşin, epikateşin ve taksifolin 

gibi monomerik ve oligomerik birimlerinden oluşan 

biyoflavanoidler olduğu saptanmıştır (22). Yaptığımız 

çalışmada; STZ grubunun karaciğer dokusunda 

MDA düzeyinin arttığı, GSH düzeyinin azaldığı,                                                                                  

STZ + ÇY grubuna uyguladığımız çam yağı sonucunda 

karaciğer dokusunda MDA ve GSH düzeylerinin 

azaldığı belirlendi (Tablo 1). Çam yağının antioksidan 

özelliğine bağlı olarak MDA düzeyinin azaldığını 

düşünmekteyiz. Yapılan çalışmalar sonucunda; çamdan 

elde edilen ürünlerin yüksek antioksidan aktivite 

gösterdiği bilinmektedir (21, 22). Parveen ve ark.; 

diyabet oluşturulmuş sıçanlara çamdan elde edilen 

fenolik bileşik, piknogenol uygulanması sonucunda 

oksidatif stres parametrelerinde azalış, antioksidan 

parametrelerde artış olduğunu bildirmişlerdir (22). 

Tip-1 diyabet oluşturulmuş sıçanlara uygulanan çam 

yağının kan glukoz düzeyini düşürdüğü, karaciğer 

ve böbrek dokusunda MDA düzeyini azalttığı, GSH 

düzeyinde artış sağladığı saptanmıştır (7). STZ’nin 

sıçanlarda oluşturduğu diyabette; karaciğer, böbrek ve 

kalp dokusunda azalan antioksidan mekanizmaların, 

uygulanan piknogenol sayesinde aktivitelerinde 

düzelmelerin olduğu kaydedilmiştir (23). Düşük 

karbohidratlı diyetle kombine edilmiş piknogenol 

uygulamasının retinada glutatyon peroksidaz ve 

glutatyon redüktaz aktivitelerinde artış sağladığı, 

bu artışın piknogenolün sahip olduğu antioksidan 

ve antihiperglisemik özelliğinden ileri geldiği 

vurgulanmıştır (24). Çam kabuğundan elde edilen 

ve fenolik bileşiklerden oluşan piknogenolün güçlü 

antioksidan aktivite göstererek süperoksit radikalinin 

üretimini azaltarak endotel disfonksiyonunda iyileşme 

gösterdiği belirlenmiştir (25).

Lipit profili değişiklikleri diyabet koşullarında 

yaygındır. Diyabette, kanda bulunan glukoz dokular 

tarafından kullanılmadığından dolayı, enerji elde 

etmek için yağ dokusundan yağ asitlerinin salınımı 

artmakta fakat yağ asitlerinin fazlası karaciğerde 

trigliseritlere dönüştürülmektedir. Diyabet koşullarında, 

kolesterol biyosentezinin artması ve kolesterol 

alımının azalmasından dolayı kanda kolesterol 

düzeyi yükselmektedir (26). Diyabette doku yağ asidi 

bileşiminde değişikliklerin olduğu bildirilmiştir (5, 12, 

27).

Çalışmamızda; kontrol grubuna göre STZ grubunda 

palmitik asit düzeyinin azaldığı, stearik asit düzeyinin 

arttığı, uygulanan çam yağı sonucunda STZ + ÇY 

grubunda palmitik düzeyinin artarak kontrol grubu 

değerlerine yaklaştığı, stearik asit düzeyinin ise azaldığı 

saptandı (Tablo 2). Pari ve Venkateswaran; yaptıkları 

çalışmada; STZ grubunun karaciğer dokusunda palmitik 

ve stearik asit düzeylerinin kontrol grubuna göre 

arttığını, aynı zamanda uyguladıkları Coccinia indica 

bitki ekstraktının her iki yağ asidi değerlerinde oluşan 

anormallikleri önlediğini belirlemişlerdir (27). Douillet 

ve ark., STZ verdikleri sıçanların karaciğer dokusunda 

palmitik asit düzeyinin arttığını, stearik asit düzeyinin 

azaldığını tespit etmişlerdir (28). Levant ve ark., 

deneysel diyabet oluşturulmuş sıçanların karaciğer 

dokusunda palmitik ve stearik asit fosfolipit düzeylerinin 

arttığını bildirmişlerdir (29). Çelik ve ark., diyabet 

oluşturdukları sıçanların karaciğer dokusunda palmitik 

ve stearik asit düzeylerinin azaldığını, uyguladıkları 

E vitamininin palmitik asit düzeyini azalttığı, stearik 

asit düzeyini ise arttırdığını bulmuşlardır (30). 

Kontrol grubuna göre, deneysel diyabet oluşturulan 

sıçanların karaciğer dokusunda palmitik ve stearik asit 

düzeylerinde önemli değişikliklerin olduğu, bu açıdan 

bakıldığında elde ettiğimiz bulguların önceki çalışma 

bulgularıyla uyumluluk gösterdiğini düşünmekteyiz.

Çalışmalarımızın sonuçlarına göre, palmitoleik 

asit düzeyinin azaldığı, oleik asit düzeyinin önemsiz 

düzeyde arttığı, uygulanan çam yağı sonucunda                                  

STZ + ÇY grubunda palmitoleik ve oleik asit düzeylerinin 

arttığı görüldü (Tablo 2). Douillet ve ark. ile Çelik ve 

ark., diyabetik sıçanların karaciğer dokusunda oleik asit 

E. DEMİR ve Ö. YILMAZ
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düzeyinin azaldığını, uyguladıkları tedavi edici ajanların 

oleik asit düzeyinde artış sağladığını tespit etmişlerdir 

(28, 30). Pari ve Venkateswaran ’da; diyabetik sıçanların 

karaciğer dokusunda oleik asit düzeyinin arttığını, 

uyguladıkları tedavi edici ajanın bu yağ asidi değerinde 

oluşan değişikliği azalttığını saptamışlardır (27). Steroil 

CoA desaturaz (SCD), palmitik (16:0) ve stearik asidi 

(18:0) substrat olarak kullanarak palmitoleik ve oleik 

asit sentezlemektedir. Doymuş ve doymamış yağ asitleri 

arasındaki oran membran akışkanlığı ve membranın 

fiziksel özelliği için çok önemlidir. Bu oranın korunması 

bazı kronik hastalıkların engellenmesi açısından 

oldukça önemlidir (31). Çalışmamızda; kontrol grubuna 

göre, STZ + ÇY grubunda doymuş yağ asidi miktarının 

(SFA) azaldığı, tekli doymamış yağ asidi (MUFA) 

miktarının arttığı görülmekte (Tablo 2), uyguladığımız 

çam yağının doymuş yağ asitleri ile tekli doymamış 

asitleri arasındaki oranın korunmasına katkı yaparak 

kronik hastalıklara karşı koruyucu özellik gösterdiğini 

söyleyebiliriz.

Linoleik, α-linolenik, araşidonik ve 

dokosaheksaenoik asitler organizmada yaygın olarak 

bulunan çoklu doymamış yağ asitleridir (PUFA). 

Çalışmamızda; kontrol grubuna göre, STZ grubunda 

linoleik ve dokosaheksaenoik asit düzeylerinin arttığı, 

α-linolenik ve araşidonik asit düzeylerinin azaldığı 

tespit edildi (Tablo 2). Brenner ve ark., diyabetik 

sıçanların karaciğer dokusunda araşidonik asit 

düzeyinin azaldığını, linoleik ve dokosaheksaenoik asit 

düzeylerinin arttığını bildirmişlerdir (32).  Çelik ve ark., 

diyabetik sıçanların karaciğer dokusunda linoleik asit 

düzeyinin azaldığını, araşidonik ve dokosaheksaenoik 

asit düzeylerinin arttığını, uyguladıkları E vitamininin 

bu yağ asidi değerlerinde oluşan değişiklikler üzerinde 

etkisinin sınırlı olduğu gözlemlemişlerdir (30). Douillet 

ve ark., linoleik ve α-linolenik asit düzeylerinin 

azaldığını, araşidonik ve dokosaheksaenoik asit 

düzeylerinin arttığını belirlemişlerdir (28). Pari 

ve Venkateswaran ise α-linolenik ve araşidonik 

asit düzeylerinin azaldığını, uyguladıkları bitkisel 

ekstraktın bu yağ asidi değerlerinde oluşan 

anormallikleri azalttığını belirlemişlerdir (27). Levant 

ve ark., linoleik, araşidonik ve dokosaheksaenoik asit 

fosfolipit düzeylerinin azaldığını tespit etmişlerdir 

(29). Çalışmamızda; PUFA düzeylerinde elde ettiğimiz 

sonuçlar ile STZ grubundaki sonuçlar genel olarak 

önceki çalışma bulgularıyla paralellik gösterdiğini 

söyleyebiliriz (Tablo 2). Dokularda bulunan linoleik, 

α-linolenik, araşidonik, eikosapentaenoik ve 

dokosaheksaenoik yağ asitleri esensiyal yağ asitleridir. 

Memelilerde Δ12 ve Δ15 desatüraz enzimleri 

bulunmadığından linoleik ve α-linolenik yağ asitleri 

diyetle alınması gerekmektedir. Bu yağ asitleri diyetle 

alındıktan sonra araşidonik, eikosapentaenoik ve 

dokosaheksaenoik asit gibi yapısında çift bağ sayısı fazla 

olan uzun zincirli yağ asitlerine dönüştürülebilmesi için 

Δ6 ve Δ5 desatüraz enzimlerinin yer aldığı desatürasyon 

yolunda uzun zincirli doymamış yağ asitlerine 

metabolize edilmektedir. Bu desatürasyon yolunda 

bulunan enzimlerin aktivitesi insülin hormonunun 

etkisi altında bulunmaktadır (33). Yukarıda belirtilen 

çalışmaların sonuçlarında bulunan farklı yağ 

asidi değerlerinin deneysel diyabet koşullarında 

ortaya çıkan insülin eksikliğinden kaynaklandığını 

düşündürmektedir. Yağ asidi biyosentezine katılan 

enzimlerin aktivitesinden insülinin sorumlu olduğu ve 

insülin düzeyinde oluşan dalgalanmaların doku yağ 

asidi bileşiminde değişikliklerin ortaya çıkmasında 

önemli unsur olduğu ifade edilmektedir (32, 34-36).                                                                                 

Çamdan elde edilen ürünlerin deneysel diyabet 

oluşturulmuş sıçanlarda insülin metabolizması                                  

üzerinde sınırlı etkiye sahip olduğu bildirilmektedir 

(22).

Vitamin E (α-tokoferol), yağda çözünebilen ve 

hücre membranında bulunan zincir kırıcı özelliğinden 

dolayı çoklu doymamış yağ asitlerini oksidatif hasarlara 

karşı koruyan antioksidan bir molekül olarak kabul 

edilmektedir. α-tokoferol transfer proteini (α-TTP), 

α-tokoferol için yüksek afiniteye sahiptir ve α-tokoferol 

düzeyinin korunmasında önemli rol oynamaktadır. 

DENEYSEL DİYABETTİN KARACİĞER DOKUZUNDAKİ BAZI DEĞİŞİKLİKLER
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Oksidatif streste α-tokoferol transfer protein 

ekspresyonunun arttığı belirlenmiştir (37). STZ’nin 

neden olduğu diyabette oksidatif stresin arttığı birçok 

çalışmada ortaya çıkmıştır (7, 18, 22). Çalışmamız 

sonucunda; kontrol grubuna göre, STZ gruplarında 

α-tokoferol düzeyinin arttığı saptandı (Tablo 3).           

Miyazaki ve ark., tip 2 diyabetik sıçanların karaciğer 

dokusunda oksidatif stres ve α-tokoferol düzeylerinin 

arttığını tespit etmişlerdir (38). Yine bu çalışmada; 

kontrol grubuna göre diyabetik sıçanların karaciğer 

dokusunda α-TTP gen ifadesinin arttığı da saptanmıştır. 

Diyabette ortaya çıkan yüksek oksidatif stres,     

α-tokoferol transfer protein (α-TTP) ekspresyonunu 

artmasına sebep olmakta ve incelediğimiz                                                              

gruplarda (STZ, STZ + ÇY) α-tokoferol düzeyindeki 

artışı açıklamaktadır. Elde ettiğimiz sonuçların                                                        

yukarıda bahsedilen sonuçlarla uyumlu olduğu 

görülmektedir.

Memelilerde sterol düzenleyici element bağlayıcı 

proteinler SREBPs-1 ve SREBPs-2 adı verilen iki ayrı 

SREBP transkripsiyon faktörü bulunmaktadır. SREBPs-2 

kolesterol metabolizmasından sorumlu genlerin 

aktivitesini kontrol eden bir transkripsiyon faktörüdür. 

Aktivitesi insüline bağlıdır. Dolaşımdaki insülin düzeyi 

azaldığında aktivitesi baskılanan bu transkripsiyon 

faktörünün kolesterol biyosentezinde görev alan 

enzimlerin gen ekspresyonları ile LDL reseptör                                       

sayısının düzenlenmesinde aktivite gösterdiği tespit 

edilmiştir (35, 39). STZ’ nin neden olduğu diyabette 

insülin sekresyonunun azaldığı bu durumunda büyük 

olasılıkla kolesterol biyosentezinde görev alan 

enzimlerin aktivitesinin değişmesine neden olduğu            

ve bundan dolayı karaciğer dokusunda kolesterol 

düzeyinin arttığını düşünmekteyiz (Tablo 3).

Çalışmamızda; STZ gruplarının karaciğer       

dokusunda sterol düzeylerinin arttığı belirlendi 

(Tablo 3). Diyabetik sıçanların dokularında kolesterol 

ve sterol birikiminin olduğu ifade ediledilmiştir. 

Diyabetik sıçanların, karaciğer dokusunda kolesterol 

ve bitkisel sterol düzeyinde oluşan artışın taşıyıcı 

protein aktivitesinde oluşan belirgin azalma ile                                                                                               

sterol aktivitesinin düzenlenmesinde rol oynayan 

genlerin mRNA ekspresyonunun azalması ile ilişkili 

olduğu ifade edilmektedir (40). Çalışmamızda; 

karaciğer dokusunda oluşan sterol artışından 

yukarıda ifade edilen metabolik yolların diyabet 

koşullarından etkilenmesi neticesinde ortaya çıktığını                                                              

öngörmekteyiz. 

Yapılan çalışmalarda; diyabet durumunda, plazma 

ve karaciğer dokusunda retinol ve retinol taşıyıcı                       

protein aktivitesinin etkilendiği gösterilmiştir.                                                                                                    

STZ ile diyabet oluşturulan sıçanların karaciğer 

dokusunda retinol düzeyinin arttığı saptanmıştır (41). 

Çalışmamızda da STZ gruplarında retinol düzeyinin 

arttığı tespit edildi (Tablo 3). Retinol metabolizmasının                                           

diyabet koşullarından etkilenmesi neticesinde                              

karaciğer dokusunda retinol düzeyinin arttığını 

düşünmekteyiz.

Çalışmamızın sonucunda; çam yağının, karaciğer 

dokusunda MDA düzeyi üzerinde olumlu etki gösterdiği, 

fakat yağ asidi ile ADEK vitaminleri üzerinde oluşan 

anormallikler üzerinde etkisinin sınırlı kaldığı tespit 

edildi. Bu çalışmada ortaya çıkan verilerin daha 

kapsamlı yöntemler içeren çalışmalarla desteklenmesi 

halinde daha tatmin edici sonuçlara ulaşılacağını 

düşünmekteyiz.
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