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ÖZET 

Amaç: Stevia rebaudiana (SR), günümüzde düşük kalorili bir tatlandırıcı olması ve 

kandaki glukoz düzeyini düşürmesi nedeniyle diyabet ve obezite tedavilerinde 

alternatif olarak kullanılan bir bitkidir. Diyabet aynı zamanda otoimmün 

düzensizlikleri de içeren ve hastada aşırı immün cevaba takiben birçok lezyona sebep 

olan bir hastalıktır. Bu çalışma stevianın diyabet ile ilgili immünmodülatör 

özelliklerini araştırmayı amaçlamaktadır. 

 

Yöntem: 150-250gr ağırlığındaki wistar sıçanlara streptozotosin (STZ) enjeksiyonu 

ile diyabet modeli oluşturuldu. Diyabet olan ve olmayan stevia gruplarını oluşturan 

sıçanlara 28 gün boyunca her gün 2 ve 25 mg/kg stevia gavaj yoluyla verildi. 28. günün 

sonunda ELISA yöntemi ile serumdaki IL-1β ve TNF-α miktarı belirlendi. Ayrıca T 

lenfosit, yardımcı T lenfosit ve sitotoksik T lenfosit hücrelerinin sayıları da akım 

sitometri yöntemi ile tespit edildi. 

 

Bulgular: Sıçanların ağırlıklarındaki artış diyabet grubu ile kıyaslandığında diyabet + 

25 mg/kg stevia grubunda istatistiksel olarak anlamlı idi. Kan glukoz değeri, diyabet + 

25 mg/kg stevia grubunda diyabet grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

azaldı (p≤0,05). IL-1β ve TNF-α sitokin seviyeleri diyabet +25 mg/kg stevia grubunda 

diyabet grubuna göre anlamlı olarak azaldı (p≤0,01). CD8+ sitotoksik T hücre sayıları, 

diyabet + 25 mg/kg stevia grubunda, diyabet grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde azaldı (p≤0,05). 

 

Sonuç: T Hücrele sayılarında ve proinflamatuar sitokin seviyesinde meydana gelen 

değişimler diyabetin bir otoimmün hastalık olduğunun göstergesidir. Stevianın, CD3+ 

, CD4+, CD8+ T hücreleri ve IL-1β, TNF-α sitokinleri üzerindeki etkisi, stevianın 

immünomodulatör etkiye sahip olduğunu göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Stevia, Diyabet, Sitokin, Lenfosit 
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ABSTRACT 

Objective: SR which is a plant that is used in the treatment of diabetes and obesity 

because of it is a low-calorie sweetener and it decreases the blood glucose level. 

 

Diabetes is also a disease that includes autoimmune disorders and can cause many 

lesions following excessive immune response in the patient. This study aims to 

investigate the immunomodulatory properties of stevia during diabetes. 

 

Method: A diabetes model was created by injection of STZ to rats weighing 150-200g. 

Stevia was given by gavage daily for 28 days to rats with and without diabetes. At the 

end of 28 days, the amount of IL-1β and TNF-α in the blood was determined by ELISA 

method. The amounts of CD3, CD4 and CD8 proteins were determined by flow 

cytometry method. 

 

Results: Rat weights increased significantly in the diabetes + 25 mg/kg stevia group 

compared to the diabetes group. Blood glucose level decreased significantly in the 

diabetes + 25 mg/kg stevia group compared to the diabetes group. IL-1β cytokine level 

decreased significantly in the diabetes +25 mg / kg stevia group compared to the 

diabetes group. TNF-α cytokine level decreased significantly in the diabetes + 25 mg 

/ kg stevia group compared to the diabetes group. The amount of CD8 + T cells 

decreased significantly in the diabetes + 25 mg/kg stevia group compared to the 

diabetes group. 

 

Conclusion: Changes in T Cells and proinflammatory cytokine levels are indicators 

that diabetes is an autoimmune disease. The effect of stevia on these cells and 

cytokines shows the immunomodulatory effects of stevia. 

 

Key words: Stevia, Diabetes, Cytokine, Lymphocyte 
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SİMGELER ve KISALTMALAR 

AP  :  Aktivatör Protein 

CB1  :  Kannabinoid 1  

CRP  :  C-Reaktif protein 

CVD  : Kardiyovasküler Hastalıklar 

DM  :  Diabetes Mellitus  
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PEPCK  :  Fosfoenolpiruvat Karboksilazın 

PKC  :  Protein Kinaz C  
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SG  :  Steviol Glukozitleri 

SR  :  Stevia Rebaudiana  

STZ  :  Streptozosin 
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TCR  :  T Hücre Reseptör  
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TNF-α  :  Tümör Nekroz Faktör alfa 

TXNIP  :  Tiyoredoksin ile Etkileşen Protein 
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GİRİŞ 

1.1.Hipotezin Temeli ve Amaç 

Besinlerde tatlandırıcı olarak kullandığımız şekerin hastalıklara neden olması sonucunda 

şekere alternatif olabilecek tatlandırıcılar araştırılmaya başlanmıştır. Bunlardan bir tanesi 

de son yıllarda oldukça kullanımı yaygınlaşan doğal tatlandırıcı olan Stevia bitkisidir. 

Stevia rebaudiana Bertoni, Paraguay'ın kuzeydoğusunda yetişen Asteraceae ailesine ait 

bir bitkidir. Stevia, sakkaroz’dan yüzlerce kat daha tatlı olmasına karşılık, sakkaroz’un 

kalori değeri 386 kkal/g iken, Stevia rebaudiana Bertoni (SR)’nin kalori değeri sadece 2,7 

kkal/g’dır. Bu nedendenle, SR tatlandırıcı olarak her geçen gün artan miktarda 

tüketilmektedir. Ayrıca, sağlıklı yaşam için başka bileşikler de içermektedir. 

Yapraklarında bulunan Stevioside ve Rebaudioside A, başta diyabet ve obezite dahil 

olmak üzere birçok metabolik hastalıklarda tedavi amacı ile kullanılmaktadır (Brandle ve 

Telmer, 2007). Diabetes mellitus (DM); pankreas’ın yeterli miktarda insülin hormonu 

üretememesi ya da ürettiği insülin hormonunun etkili bir şekilde kullanılamamasına bağlı 

olarak kanda bulunan glukozun hücrelere alınamaması sonucunda gelişen, ciddi 

komplikasyonlara neden olan bir hastalıktır. Kronik hiperglisemi ile seyreden diyabetik 

hastalarda, çeşitli organlarda, özellikle gözlerde, böbreklerde, sinirler, kalp ve kan 

damarlarında uzun vadede komplikasyonlar görülebilir (Savita ve ark., 2010). 

Literatürdeki çalışmalara göre, SR’nin, alloksan veya streptozotosin (STZ) ile 

oluşturulmuş diyabetik farelerde ve SR diyeti uygulanan farelerde kan glukoz seviyelerini 

azalttığı gösterilmiştir (Lemus-Mondaca ve ark., 2012). Tip 1 diyabette (T1D) ; 

otoimmünite sonucu apoptoz mekanizması aracılığı ile pankreas β-hücrelerinde ölüm 

gerçekleşir (Goyal ve ark., 2010). In vitro çalışmalar, farklı pro-inflamatuar sitokinlerin 

kombinasyonunun, β-hücresi apoptozunu indüklediğini göstermiştir(Barba ve ark., 2014). 

Tip 1 diyabetli (T1D) hastaların serumlarında yüksek miktarlarda interlökin-1 Beta (IL-

1β), IL-6 ve C-Reaktif protein (CRP) tespit edilmiştir (Atkinson ve ark., 2011). Son 

çalışmalarda, SR’nin glukoz metabolizmasındaki etkisinin yanı sıra immünomodülatör 

özellikleri de araştırılmaya başlanmıştır. Literatürdeki çalışmalarda; SR’nin, pro- 

inflamatuar sitokin ( IL-1β, IL-6, İnterferon γ (IFN-γ)) salınımını azalttığı gösterilmiştir 

(Ramos-Tovar ve ark., 2018). 
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Bu projede, diyabetik ve diyabetik olmayan sağlıklı sıçanlara stevia ekstraktı farklı 

dozlarda 28 gün süreyle gavaj yoluyla verilerek, bu sıçanların periferal dolaşımındaki 

CD3+, CD4+ ve CD8+ T hücrelerinin sayıları ve bu deneklerin serumlarındaki IL-1β ve 

TNF-α sitokin miktarları tespit edilerek, stevianın immünmodülatör rolü araştırılmıştır. 

Çalışmamızın önemini oluşturan unsurları şu şekilde sıralayabiliriz: 

1- Diyabet Hastalığı günümüzün en önemli hastalıklarından birisidir. 

2- Tedavisi için günümüzde birçok tedavi yöntemi yaygın olarak kullanılmasına rağmen 

kesin tedavisi olmayıp, uygulanan tedavi yöntemleri de oldukça pahalı ve zahmetlidir. 

3- Diyabet hastalığı otoimmün bir hastalık olduğu için stevia aracılı immün regülasyon 

mekanizmasının açıklanması ile diyabet hastalığının tedavisine yeni yaklaşımlar 

kazandırılabilinir. 

4- Stevia kullanımının her geçen gün artmasına rağmen hiperglisemik koşullarda 

immünmodülatör etkileri bilinmemektedir. 

Diyabet aynı zamanda otoimmün düzensizlikleri de içeren ve hastada aşırı immün cevabı 

takiben birçok lezyona neden olan bir hastalıktır. Bu çalışmadaki amacımız SR’nın, 

normal ve STZ aracılığı ile diyabet oluşturulmuş hayvanların periferal kanında T 

lenfositlerinin sayılarına ve inflamatuar sitokinler olan TNF-α ve IL-1β sitokin salınımına 

etkilerini belirlemektir. 

Bu çalışmamızın hipotezi “SR, diyabet esnasında T hücrelerinin sayılarına ve TNF-α, IL- 

1β sitokinlerinin salınımlarına olan etkileri aracılığıyla immün modülasyonda rol alır.” 

şeklindedir. Bu hipotezi araştırmak için SR diyeti uygulanan diyabetik sıçanların, periferal 

kanlarında total T lenfosit, yardımcı T lenfosit ve sitotoksik T lenfosit hücre sayılarında 

ve serumda TNF-α ve IL-1β sitokin miktarlarında değişiklik olup olmadığını belirlemeye 

çalıştık. 

Bu çalışmanın amacı; “SR’nin, diyabet esnasında T hücreleri ve inflamatuar sitokinler 

olan TNF-α ve IL-1 sitokinleri aracılığıyla immün modülasyonda rol alıp almadığını 

belirlemektir. 



3 
 

GENEL BİLGİLER 

2.1. İmmünite (Bağışıklık) 

İmmünite, enfeksiyon kaynaklı hastalıklara karşı geliştirilen direnç olarak tanımlanır. 

İmmün sistem ise bu direnci oluşturan moleküller, hücreler, dokular ve organlardan 

oluşur. İmmün sistem doğal (nonspesifik) ve edinsel (adaptif) olmak üzere iki çeşittir 

(Paul, 2003). 

2.1.1. Doğal İmmünite 

İmmün direncin ilk aşamasıdır. Üç genel direnç bariyerinden oluşur. Birincisi anatomik 

bariyer olup deri ve dokulardaki mukoza katmanından özellikle de deri’deki epitel 

dokudan oluşur. İkinci bariyer fizyolojik bariyer olup vücut ısısı, pH, mide asiditesi, çeşitli 

salgı maddelerinden oluşmaktadır. Üçüncü bariyer ise Fagositik Bariyer olup nötrofiller, 

eozinofiller, NK hücreleri ve makrofajlar gibi fagositik hücrelerden oluşur (Agerberth ve 

Gudmundsson, 2006). 

2.1.2. Edinsel İmmünite 

Doğal bağışıklık, patojenlerin ortadan kaldırılmasını hedeflese de, tanıyabileceği 

patojenik molekül sayısı sınırlıdır. Spesifik bir antijen veya yabancı ajan ile ilk temas, 

bağışıklık sisteminin efektör hücrelerini içeren bir reaksiyonlar zincirini başlatır ve bir 

immün hafıza durumu ortaya çıkar (Cooper ve Alder, 2006). Uyarlanabilir bağışıklık 

tepkileri sırasında, istilacı organizmaları yok etmek için spesifik B ve T lenfositleri aktive 

olur. İki tür spesifik savunma tanımlanmıştır: Bunlardan ilki B lenfositlerin plazma 

hücrelerine dönüşümü sonucu gerçekleşen hümoral immünitedir. Hümoral yanıt, istilacı 

patojenleri diğer bağışıklık hücreleri tarafından yok edilmek üzere işaretleyen antikor adı 

verilen proteinlerin üretilmesiyle gerçekleşir. Hücresel immüniteyi ise başlıca T 

lenfositleri oluşturur. T lenfosit alt tiplerinden özellikle sitotoksik T lenfosit aracılığıyla 

virüs bulaşmış hücrelere, hücresel yanıt gerçekleşir. Virüsle enfekte olan hücreler, 

hücresel yanıt aracılığıyla öldürülür (Jenkinson ve ark., 2006; LeBien ve Tedder, 2008). 
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2.1.3. Lenfositler 

Kandaki veya lenfteki çoğu lenfosit immünokompetan hücrelerdir (%70). Bu hücreler 

dolaşımı terk ederek dokulara göç ederler. Dokuların immünolojik korumasından 

sorumludurlar. Daha sonra sistemik dolaşıma geri dönerler. Esas lenfositler yabancı 

antijenleri tanıma ve yanıt verme kapasitesi olan uzun ömürlü hücrelerdir 

Geri kalan lenfositler (%30) sistemik döngüye katılmaz. Bu hücreler belirli bir dokuya 

yönelik kısa ömürlü aktif hücrelerdir. Fonksiyonel olarak vücutta üç ana lenfosit türü 

bulunur. T lenfositler, B lenfositler ve doğal öldürücü hücreler (NK) (Bachmann ve Kopf, 

2002). 

2.1.4. T Lenfositler 

Dolaşımdaki lenfositlerin %60-70’ini oluştururlar. CD 3 ve T Hücre Reseptörlerini (THR) 

eksprese ederler. Çok sayıda alt tipleri mevcut olup CD4 ve CD8 yüzey belirteçlerinin 

varlığına göre iki ana grupta sınıflandırılırlar (Takahama, 2006). 

 

Şekil 2.1.T ve B hücre farklılaşması (Songu ve Katılmış, 2012) 

 
Yardımcı CD4+ T lenfositler, CD4 yardımcı reseptöre sahip olan T hücreleridir. CD4+ T 

hücrelerininde Th1, Th2, Treg, T17 olmak üzere değişik alt gurupları mevcuttur. Th1 

hücreleri hücresel yanıtlarda, sitotoksik CD8 T lenfositleri (CTL'ler), NK hücreleri ve 

makrofajlarla etkileşime girerek hücre aracılı immüniteyi gerçekleştirir. Th2 hücreleri ise 
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B lenfositler ile etkileşime girerek plazma hücrelerine dönüşmesini sağlayıp salgıladıkları 

antikorlar aracılığıyla immüniteyi gerçekleştiren hücrelerdir (Kaminuma ve ark., 2009). 

Sitotoksik CD8+ T Lenfositler, CD8 yardımcı reseptörü ihtiva eden T hücreleridir. 

Antijenleri veya enfekte olan hücreleri MHC-I aracılığıyla tanıyarak hedef hücreye 

saldıran lenfositlerdir (Takahama, 2006). 

Yardımcı CD4+ T Lenfositler, CD4 yardımcı reseptörü ihtiva eden T hücreleri olup 

Antijen sunan hücreler tarafından kendilerine MHC-II ile sunulan antijenleri tanıyarak 

sitokin salınımını gerçekleştirip, sitokinler aracılığıyla B hücrelerini ve T hücrelerini aktif 

hale getiren hücrelerdir. 

Düzenleyici T lenfositler (Treg), diğer bağışıklık hücrelerinin aktivitesini etkileyerek 

immün yanıtı baskılayabilen hücrelerdir. T ve B hücrelerinin aktivasyonunu baskılayarak 

işlev gösterirler. 

 

2.1.5. B Lenfositler 

Değişken yaşam sürelerine sahiptirler ve hümoral immünite ile  bağlantılı immün 

proteinler olan immünoglobulinler (Ig) olarak da adlandırılan dolaşımdaki çeşitli 

antikorların üretiminde ve salgılanmasında rol oynarlar. B hücreleri ayrıca hücre 

yüzeyinde majör histo-uyumluluk kompleksi II (MHC II) moleküllerini ifade eder. CD4+ 

T hücreleri tarafından aktive edilirler. Aktive olan B hücreleri plazma hücrelerine veya 

hafıza hücrelerine dönüşür (Songu ve Katılmış, 2012). Plazma hücreleri antikor 

salınımından sorumluyken hafıza hücreleri bir sonraki antijene karşı dokularda yerleşir 

(Barbero ve Ponte, 1977). 
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Şekil 2.2.B hücre faklılaşması (Songu ve Katılmış, 2012) 

 
NK hücreleri, sitotoksik CD8 T lenfositlerine benzer bir şekilde hedef hücreleri öldürür. 

Virüsle enfekte bir hücrenin tanınmasından sonra, hücrenin plazma zarında kanallar 

oluşturan maddeler olan perforinler ve granzimler (fragmentinler) salgılarlar ve böylece 

hedef hücrede apoptozu başlatarak, hedef hücrenin kendi kendisini yok etmesine neden 

olur (Cooper ve Alder, 2006). 

2.1.6. Antijen Sunan Hücreler (APC) 

APC'ler arasında makrofajlar, karaciğerin perisinüzoidal makrofajları (Kupffer hücreleri), 

epidermisteki Langerhans hücreleri ve dalak ve lenf düğümlerindeki foliküler dendritik 

hücreler bulunur. 

Bir yardımcı T hücresine bir antijen sunmak için, APC önce antijeni hücre içinde işler ve 

sonra antijen peptitlerini yüzeyinde görüntüler (Songu ve Katılmış, 2012). Antijen işleme, 

APC antijeni endositoz yaptığında ve onu 8 ila 10 amino asit peptitlerine ayırdığında 

başlar. APC'nin endozomal bölmesinde peptitler, MHC II moleküllerine bağlanır. 

Antijen-MHC II kompleksi daha sonra APC'nin plazma membranına yer değiştirir ve 

hücre yüzeyinde görüntülenir (Guermonprez ve ark., 2002). 
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Şekil 2.3.APC’lerin T Hücrelerine antijen sunması (Songu ve Katılmış, 2012) 

2.1.7. Sitokinler 

Sitokinler, esas olarak immün hücreler tarafından salınan küçük proteinlerdir ve immün 

hücreler arasındaki etkileşimi, iletişimi ve regülasyonu sağlarlar. Ayrıca sitokinler endotel 

ve fibroblast hücrelerinden de salınır. Sitokin genel bir isimdir; salgılanan hücre veya 

fonksiyonlarına göre farklı isimlendirilirler. Lenfokin (lenfositler tarafından salgılanan 

sitokinler), monokin (monositler tarafından üretilen sitokinler), kemokin (kemotaktik 

aktivitelere sahip sitokinler) ve interlökin (bir lökosit tarafından üretilip ve diğer lökositler 

üzerinde etkili olan sitokinler). Sitokinler hedef hücrelerine bağlı olarak onları salgılayan 

hücrelere (otokrin etki), yakındaki hücrelere (parakrin etki) veya bazı durumlarda uzak 

hücreler üzerinde (endokrin etki) etki gösterirler. İnflamatuar süreçte iki ana grupta 

incelenirler. Proinflamatuar sitokinler ve antiinflamatuar sitokinler (J. M. Zhang ve An, 

2007). 

2.1.8. Proinflamatuar Sitokinler 

2.1.9. TNF 

TNF, birincil olarak mononükleer fagositlerden (monositler ve makrofajlar) (TNF-α) ve 

lenfositlerden (TNF-β) salgılanır (Beutler ve Cerami, 1989). Mononükleer fagositlere ek 

olarak, TNF- α, nötrofiller, aktif lenfositler, doğal öldürücü (NK) hücreler, endotelyal 

hücreler ve mast hücreleri tarafından üretilebilir. Monositler tarafından TNF'nin en güçlü 

indükleyicisi, toll benzeri reseptör 2 (TLR2) ve TLR4reseptörlerine bağlanan 
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lipopolisakkarittir (LPS). TNF-α ve TNF-β, benzer afinitelerle iki farklı hücre yüzey 

reseptörüne TNFR I (p55) ve TNFR II (p75) bağlanır ve benzer etkiler gösterir. 

TNF ayrıca T hücreleri tarafından transmembran veya çözünür formda üretilir. T 

hücrelerinin aktivitesini konrtol eden önemli bir moleküldür. Ek olarak, bağışıklık 

tepkilerinin başlatılması sırasında T hücresi hayatta kalmasına katkıda bulunabilir. (Amit 

K. 2019) Bazı çalışmalar, TNFR2 aracılığıyla TNF sinyallemesinin, T hücre 

aktivasyonunun erken fazında Bcl-2, Bcl-xL ve survivin gibi anti-apoptotik moleküllerin 

ekspresyonunu artırabileceğini ortaya koymuştur (Pamukcu ve ark., 1976; E. Y. Kim ve 

ark., 2006). 

TNF, hücre içi adezyon molekülü (ICAM) –1, vasküler hücre adezyon molekülü (VCAM) 

–1 ve E-selektin olarak bilinen adezyon moleküllerini indüklemek için endotel hücreleriyle 

etkileşime girer ve böylece granülositlerin inflamatuar bölgelere geçişine izin verir. TNF, 

yapışmaya, kemotaksise ve degranülasyona aracılık eden nötrofillerin güçlü bir 

aktivatörüdür. Ayrıca TNF, toksik şok ve sepsisin birincil endojen aracısıdır (Tracey ve 

ark., 1987). 

2.1.10. IL-1 

Temel kaynağı aktif makrofajlardır. Dolaşıma katılan IL-1, endokrin etkiye benzer bir 

özellik gösterir (Terabe ve ark., 2005; Calle ve Fernandez, 2012). İki temel polipeptitten 

oluşur. Bunlar IL-1α ve IL-1β’dır. Farklı genler tarafından kodlansa da biyolojik 

fonksiyonları benzerdir ve aynı reseptöre bağlanırlar. Dolaşımda IL-1β aktivitesi daha 

fazladır. Otokrin etki ile makrofajlardan IL-1 salınımını arttırır. Ayrıca IL-6 

salgılanmasını tetikler (Loh ve ark., 2014). Endotel hücrelerini etkileyerek pıhtılaşmayı 

arttırır. Mononükleer hücrelere etki ederek inflamasyonu başlatan kemokinlerin sentezini 

sağlar (Markle ve ark., 2013). IL-1 öncü protein olarak sentezlenir. Salgılanabilmesi için 

IL-1 Dönüştürücü Enzim (ICE) ve kaspaz 1 tarafından kesilmesi gerekir. IL-1, ICAM-1, 

VCAM-1 ve E-selektinin up regülasyonu yoluyla lökositlerin endotelyal hücre 

yapışmasını uyarır (Cerretti ve ark., 1992). IL-1, TNF ile birlikte ateşe neden olur. IL-1 ve 

TNF’ nin etkileri benzerlik gösterse de bu iki sitokin arasında önemli farklılıklar vardır. 

Ana ayrım, TNF'nin lenfosit proliferasyonu üzerinde doğrudan bir etkisinin olmamasıdır 

(Dinarello ve Wolff, 1993). 
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IL-1, IL-2 ile kombinasyon halinde CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin proliferasyonunu uyarır 

(Ben Aribia ve ark., 1987). IL-1β sitotoksik T lenfositlerin proliferasyonunu uyarırken, 

CD4+ T lenfositlerinin Th1’e dönüşümünü indükler (Ben-Sasson ve ark., 2013). Yapılan 

başka bir çalışma da Il-1β’nın CD4+ T lenfositlerin Th17’ ye farklılaşmalarını 

desteklediğini göstermiştir (Mailer ve ark., 2015). 

2.1.11. IFN-γ 

Hücre aracılı bağışıklıktan sorumlu en önemli sitokin IFN-γ'dır. Özellikle T yardımcı 

lenfositler tarafından üretilir, ancak aynı zamanda sitotoksik T hücreleri ve NK 

hücrelerinden de üretilir. IFN-γ, monositler tarafından antijen sunumunu ve sitokin 

üretimini uyarır ve ayrıca yapışma, fagositoz, sekresyon ve nitrik oksit üretimi dahil olmak 

üzere monosit efektör fonksiyonlarını uyarır. IFN-γ, mononükleer fagositler üzerindeki 

etkilerine ek olarak, NK hücreleri ve nötrofiller tarafından öldürülmeyi uyarır. IL-1 ve 

TNF gibi ICAM-1'in indüksiyonu yoluyla granülositlerin endotel hücrelerine yapışmasını 

uyarır (Farrar ve Schreiber, 1993). 

2.1.12. Anti İnflamatuar Sitokinler  

2.1.13. IL-1RA 

IL-1RA, IL-1β'nın etkilerini, IL-1 reseptör I'e (IL-1RI) rekabetçi bağlanarak inhibe eder 

(Dinarello, 2011). Vücudun her yerinde geniş bir hücre ve doku yelpazesi IL-1RI'yi eksprese 

eder, böylece IL-1RA'nın fazla olması IL-1β'nın güçlü proinflamatuar aktivitesinin zararlı 

etkilerini baskılamak için gereklidir (Aksentijevich ve ark., 2009). IL- 1RA ekspresyonu ve 

salımı, IL-1β tarafından indüklenir, böylece IL-1β genellikle doğal olarak oluşan antagonisti 

tarafından kontrol altında tutulur (Dinarello, 2011). 

2.1.14. TGF-β 

TGF-β1, hematopoietik hücreler üzerinde çoklu etkileri olan çok önemli bir immünolojik 

düzenleyicidir. Bağışıklık sistemindeki TGF-β1'in ana rolü, bağışıklık toleransını indüklemek, 

böylece otoimmün reaksiyonları önlemenin yanı sıra enfeksiyonlara veya doku hasarına karşı 

gerekli immün yanıtı tehlikeye atmadan inflamasyonu kontrol altına almaktır (Li ve ark., 2006). 

T lenfositlerin proliferasyonu, farklılaşması ve hayatta kalması üzerindeki çeşitli etkileri vardır. 
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Ayrıca, makrofajların aktivasyonunu baskılar (Li ve ark., 2006). B lenfositleri tarafından 

immünoglobulin salgılanmasını ve mononükleer fagositlerin ve NK hücrelerinin sitotoksisitesini 

inhibe eder. Genel olarak birçok farklı hücre tipinin proliferasyonunu engeller (Chen ve ark., 

2001). 

2.1.15. IL-10 

IL-10, on yıllardır anti-inflamatuar sitokin olarak bilinmektedir (K. W. Moore ve ark., 

2001). Başlangıçta Th1 reaktivitesini inhibe eden Th2 hücrelerinin ürünü olarak 

tanımlanmıştır, ancak şu anda çoğu hematopoietik hücre tipine etki eden çeşitli T hücre 

alt grupları, B hücreleri, monositler ve makrofajlar tarafından salındığı bilinmektedir (Li 

ve Flavell, 2008). TGF-β1 ile  birlikte IL-10, immünolojik tolerans oluşturmada, 

inflamatuar yanıtları sınırlandırmada ve sona erdirmede ve T-lenfosit aracılı 

immünopatolojiden korunmada önemlidir (K. W. Moore ve ark., 2001). 

 

2.2. Diabates Mellitus 

Diabetes mellitus (DM) tüm dünyada en sık rastlanan endokrin hastalıklardan biridir. 

İnsülin hormon sekresyonunun ve/veya insülin etkisinin göreceli azlığı nedeniyle 

karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarında bozuklukların oluştuğu kronik 

hiperglisemik bir sistemik metabolizma hastalığıdır. Akut metabolik komplikasyonların 

yanı sıra, uzun dönemde vasküler, renal, retinal ya da nöropatik bozukluklara yol açan, 

morbidite ve erken mortalite riski yüksek olan bir hastalıktır (Savita ve ark., 2010). DM 

komplikasyonları akut ve kronik komplikasyonlara ayrılabilir (Yoon ve Jun, 2005). Bu 

komplikasyonlar tipik olarak, genellikle mikrovasküler ve makrovasküler hastalıklar 

halinde gruplanan damar hasarları ile karakterizedir (WHO, 2014). Mikrovasküler 

hastalıklar retinopati, nefropati ve nöropati’dir. Makrovasküler komplikasyonlar ise 

koroner arter hastalığı, serebrovasküler hastalık ve periferik arter hastalığı gibi 

kardiyovasküler hastalıklar (CVD) ile ilgilidir (WHO, 2014). 2014 yılında, küresel DM 

prevalansının % 9 olduğu tahmin edilmiştir (GHE, 2015) ve DM 2015 yılında dünya 

genelinde yaklaşık 1,6 milyon ölüme sebep olmuştur. DM, polidipsi, poliiüri, polifaji, 

glukozüri, açıklanamayan kilo kaybı ve bunlara eşlik eden plazma glukoz düzeyinin 200 

mg/ dl üzerinde olması ve açlık plazma glukoz düzeyinin 126 mg/dl üzerinde olması ile 

karakterizedir. 
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Diyabete, pankreatik β hücrelerinin dereceli olarak kaybı sonucunda yeterli insülin 

üretilememesi ya da vücuttaki hücrelerin üretilen insüline karşı düzgün yanıt verememesi 

sebep olmaktadır. β hücrelerinin kaybına sebep olan birçok mekanizma olduğu için, 

hastalık oldukça kompleks bir yapıdadır. Diyabetin bilinen 3 alt tipi bulunmaktadır; 

otoimmün bir hastalık olarak kabul edilen T1D, obezite ve insülin direnciyle bağlantılı 

T2D ve gebelik sırasında gelişen Gestasyonel Diyabet (GD). 

2.2.1. Tip 1 Diyabet 

T1D, pankreasta bulunan β hücrelerinin kaybı sonucu yeterli miktarda insülin 

üretilememesiyle oluşur (Clark ve ark., 2017). Genel olarak kronik T-hücre bağımlı 

otoimmün bir hastalık olarak incelense de (T1Da); T-hücre bağımsız bir T1D alt tipi de 

bulunmaktadır (T1Db) ve bu tip diyabet, doğal bağışıklığın efektör hücreleri tarafından 

düzenlenir (In't Veld, 2011). T1Da’da β hücrelerine karşı olan spesifik tolerans kaybolur 

ve pankreasta gelişen Langerhans adacık inflamasyonu kompleks bir  hal alır. Bu 

inflamasyon ise hem genetik hem de çevresel faktörlerden etkilenmektedir (Katsarou ve 

ark., 2017). 

2.2.2. Tip 1 Diyabetin İmmünolojisi 

Pankreasta bulunan Antijen sunan hücreler (ASH)’lar, pankreatik lenf nodlarında (pLN), 

timustan gelen naif T hücreler ile karşılaşırlar. ASH’ların T hücreleri ile etkileşimleri 

sonucunda, efektör T hücre (Teff) aktivasyonu gerçekleşir. Efektör T hücreleri pankreasa 

giderek adacık inflamasyonunu başlatırlar. Adacık inflamasyonu sonucunda ASH’lar ve 

Teff’lerden salgılanan proinflamatuar sitokinler (IL-1β ve IFN-γ), β hücrelerinden farklı 

peptit salınımına neden olarak, otoantijen üretimine neden olurlar (Atkinson ve ark., 

2011). 
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Şekil 2.4. Düzensiz timus aktivitesi sonucu oluşan adacık inflamasyonu (Atkinson ve ark., 2011). 

 

β Hücrelerinden salgılanan peptitlerin farklı kesim modifikasyonları nedeniyle, bu 

peptitler antijen sunan hücreler (ASH) tarafından antijen olarak tanınır. ASH’lar bu 

antijenleri MHC reseptörleri aracılığıyla T hücrelerine sunarlar ve böylece T hücre 

aktivasyonu gerçekleşir. Aktifleşen T hücreleri, proinflamatuar sitokinler salgılayarak 

inflamasyonu genişletirler. Artan inflamasyonla birlikte sitotoksik T hücreleri βeta 

hücrelerine saldırır ve β hücresi apoptozu gerçekleşir. 
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Şekil 2.5. Tip 1 diyabetin immün patogenezinin basitleştirilmiş modeli (Atkinson ve ark., 2011). 
 

Tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), IL-1β ve interferon-γ (IFN-γ), pankreas β-hücrelerinin 

inflamasyonunda rol alan en önemli sitokinlerdir. NF-κB; TNF-α, IL-1β, gelişmiş 

glikasyon son ürünleri için reseptör (RAGE) ve Toll benzeri reseptörler (TLR'ler) dahil 

olmak üzere çeşitli uyaranlarla aktive edilebilir. Nükleer Faktör-κB (NF-κB) aktivasyonu 

sonucunda β hücresi hasarı oluşur. IL-1β, immün aracılı β hücre yıkımında önemli bir rol 

oynayan inflamatuar bir sitokindir. Elde edilen kanıtlar, sitokinlerin, NO üretimine yol 

açan indüklenebilir NO sentaz (iNOS) ekspresyonunu etkilediğini göstermektedir. IL-1β 

ve IFN-γ'nin NO sentezi ile sarko (endo) plazmik retikulum Ca2 + ATPase 2b (SERCA2b) 

protein ekspresyonunu belirgin şekilde azalttığı ve Ca2 + depolarının tükenmesine ve β- 

hücre ölümüne potansiyel bir katkıda bulunan mekanizma olan ER stres yolunu aktive 

ettiği bildirilmiştir. Ayrıca, insulinoma (INS-1) hücrelerinin sitokin kaynaklı (IL-1β + 

IFN-γ) apoptozu, NO dioksijenaz bloklayıcısı NG-metil-L-arginin kullanımıyla 

gösterildiği gibi NO üretimine bağlı görünmektedir. NO ayrıca, Jun NH2-terminal kinaz 

(JNK) aktivitesinin güçlendirilmesi ve Akt / protein kinaz B'nin baskılanması yoluyla 
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sitokin kaynaklı apoptoza katkıda bulunur. Oksidatif stresin T1D patogenezinde anahtar 

rol oynayıp oynamadığı tartışmalı olsa da T1D hastalarında sağlıklı kontrol grubuna 

kıyasla azalmış antioksidan kapasite gösterilmiştir. Sitokin sinyalizasyonunu özetleyecek 

olursak: TNF-α, TNF reseptörü tip 1 ile ilişkili ölüm domain proteini (TRADD) ile 

etkileşime giren trimerize p60 reseptörleri yoluyla sinyalizasyonu sağlar. Fas-ilişkili ölüm 

domain proteini (FADD) daha sonra TRADD tarafından uyarılır, böylece reseptör- 

etkileşimli protein (RIP) ve TNF reseptörü ile ilişkili faktör 2'nin (TRAF2) reseptör 

kompleksine bağlanmasına izin verir. TRAF2, NF-κB’yi; NF-κB -indükleyici kinaz 

(NIK)-κB kinaz inhibitörü (IKK) ile aktive eder ve JNK / p38 yollarını aktive eder. TNF- 

α, tip 1 diyabet de dahil olmak üzere birçok otoimmün hastalık ile ilişkili gibi görünen 

inflamatuar bir sitokindir. TNF-α, pankreas adacıkları içerisinde yerleşik makrofajları 

aktive edebilir ve böylece, iNOS ekspresyonu üreten ve β hücrelerinde NO'nun aşırı 

üretimine neden olan IL-1β'nin salınmasını sağlayabilir. CD4+ CD25+ T hücrelerinin sayı 

ve fonksiyonundaki değişiklikler, TNF-α'nın obez olmayan fare modellerinde tip 1 

diyabete neden olabilir. NF-κB 'nin aracılık ettiği RAGE'nin rolü tam olarak 

açıklanamamıştır, ancak RAGE, monositlerden TNF-α gibi inflamatuar mediyatörlerin 

üretilmesinde önemli bir aracı olabilir. Hiperglisemiye cevap olarak artan RAGE 

ekspresyonunun doğal ve hatta adaptif immün yanıtların aktivasyonuna yol açması ve β- 

hücre hasarını arttırması mümkündür. IL-1β'nin IL-1βR1'e bağlanmasından sonra, 

Miyeloid farklılaşma birincil yanıt 88 (MyD88) reseptör kompleksine geri alınır. MyD88, 

interlökin-1 reseptör ilişkili kinaz (IRAK) ile etkileşime girerek IRAK’ın TNF reseptör 

ilişkili kinaz (TRAF)’a bağlanmasına izin verir. TRAF6, mitojenle aktive olan protein 

kinaz / stresle aktive olan protein kinazın aktivasyonuna ve NF-κB yolağının TGFβ ile 

aktive edilmiş kinaz 1’in (TAK1) aracılı aktivasyonuna sebep olur. IL-1β ayrıca, 

muhtemelen fosfolipaz C’nin diaçilgliserol üretimi yoluyla protein kinaz C-d'nin (PKC-

d) aktivasyonunu da uyarır  (Newgard ve McGarry, 1995; Deeney ve ark., 2000; Atkinson 

ve ark., 2011). 
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Şekil 2.6. Tip 1 diyabette pankreas β-hücrelerinde inflamatuar mediatörlerin aktivasyonu. (Atkinson et al., 2011) 
 

T1D’nin patogenezinde CD4+ yardımcı ve CD8+ sitotoksik T hücrelerinin fonksiyonel 

sinerjisi mevcuttur. Ayrıca bu hücreler sitokin üretimi, potansiyel patojenik yanıt ve 

hastalık gelişimi için esansiyel bir konumdadır (Pugliese, 2017). Pankreas adacık CD8+ T 

hücreleri perforin, granzim B ve Fas-FasL aracılı öldürme mekanizmaları ile β hücre 

yıkımına aracılık ederler (Roep, 2003; Pang ve ark., 2009). Diğer taraftan pankreas adacık 

CD4+ T hücreleri proinflamatuar sitokin salınımı ile β hücre ölümüne yol açmaktadırlar. 

Diyabetik hastalarda CD8+ T hücrelerinin baskın olduğu tespit edilmiştir (Roep, 2003; 

Coppieters ve ark., 2012). Yine CD4+ ve CD8+ T hücrelerinden salgılanan interferon-γ 

(IFN-γ), diğer T, B ve doğal bağışıklık hücrelerinin kemotaksisini indüklemekte ve 

pankreas adacıklarında bulunan antijen sunan ve stromal hücrelerden proinflamatuar 

sitokin salınımını uyarmaktadır (Pang ve ark., 2009). IFN-γ, tümör nekroz faktör-α (TNF- 

α) ve interlökin 1β (IL-1β) ile β hücre apoptozunu da indüklemektedir (Cnop ve ark., 2005; 

Yoon ve Jun, 2005). 

T1DM hastalarında otoimmün süreç dört fazda gerçekleşmektedir; 

1- çevresel faktörlere maruziyet, 

2-T hücrelerinin uyarılması, 



16 
 

3- T hücrelerinin farklılaşması, 

4- β hücrelerinin haraplanması (Alemzadeh ve ark., 2004). 

2.2.3. Tip 2 Diyabet 

T2D; yüksek kan şekeri, insülin direnci ve insülin yetmezliği ile karakterize olan bir 

diyabet formudur. Hastalığın insidansı yaşla, obeziteyle, fiziksel aktivite yetersizliğiyle 

ve sağlıksız diyetlerle beraber artmaktadır. Hastalığın en önemli tetikleyicisi obezite ve 

obeziteye bağlı olarak yağ dokusunun (adipoz doku) aşırı derecede artmasıdır. Obezite 

dışında sağlıksız diyetler de insülin direnci ve T2D’nin temel nedenlerini oluşturmaktadır 

(Engelgau ve ark., 2004; Leahy, 2005). Karbonhidrat ve lipid mekanizmalarında görülen 

bozulmalar obezite, ateroskleroz ve T2D ile bağlantılıdır (Festa ve ark., 2000; Festa ve 

ark., 2002; Freeman ve ark., 2002; Duncan ve ark., 2003; Pradhan ve ark., 2003). 

2.2.4. Tip 2 Diyabetin İmmünolojisi 

Çeşitli çevresel faktörlerin yanı sıra, son 20 yıl içinde inflamatuar süreç ve 

mekanizmalarının T2D başlangıcından yıllar önce başladığı ve düşük seviyede seyreden 

bu inflamasyonların T2D patojenezinde rol aldığına dair çalışmalar yapılmıştır. (Han ve 

ark., 2002; Pradhan ve Ridker, 2002; Biondi-Zoccai ve ark., 2003; Bloomgarden, 2003; 

Fernandez-Real ve Ricart, 2003; Dandona ve ark., 2004; Pittas ve ark., 2004; Dandona ve 

ark., 2005). Akut-faz inflamatuar yanıt ve doğal immün sistem aktivasyonunun insülin 

direnci, dislipidemi, hipertansiyon, ateroskleroz ve obeziteyle olan bağlantıları (Pickup ve 

Crook, 1998) düşünüldüğünde, inflamatuar sistemin T2D ile kuvvetli bir ilişkisi olduğunu 

söylemek mümkündür. TNF-α, insulin reseptörünün tirozin kinaz aktivitesini bozarak 

insulin direncine neden olur (Pickup ve Crook, 1998). Yine inflamasyon ve insülin sinyal 

yolağı arasındaki benzer moleküler mekanizmalar T2D gelişimi ve ilerlemesinde 

inflamasyonun rolünü göz ardı edilemez hale getirmektedir (Rotter ve ark., 2003). 

Pankreastaki Langerhans adacıklarında bulunan, vücudumuzun insülin üretiminden 

sorumlu β hücrelerinin kaybı da T2D gelişimine katkıda bulunmaktadır(Beutler, 2004). 

İnflamatuar sistem molekülleri, T2D’deki metabolik bozulmalara yol açmakla beraber 

(Pickup, 2004; Kolb ve Mandrup-Poulsen, 2005), β hücrelerinin fonksiyonlarının 

bozulmasına ve sonuç olarak β hücre kaybına neden olmaktadır (Donath ve ark., 2003; 

Beutler, 2004). 
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Şekil 2.7. T2D patogenezini etkileyen faktörlerin şematik gösterimi (Banerjee ve Saxena, 2014). 
 

T2D’nin en büyük nedenlerinden biri olan obezitede adipoz doku miktarı aşırı bir artış 

gösterir. Adipoz doku endokrin, otokrin ve parakrin özellik gösteren bir dokudur ve 

proinflamatuar mediyatörleri salgıladığı daha önce gösterilmiştir (Hotamisligil ve ark., 

1993; Y. Zhang ve ark., 1994; Fried ve ark., 1998; Meier ve ark., 2002). Salgılanan bu 

proinflamatuar mediyatörlerin (adipokin) obezitede artış gösterdiği ve insülin direnciyle 

bağlantılı olduğu bilinmekle beraber; bu moleküllerin T2D’de görülen β hücre yıkımına 

aracılık ettiği düşünülmektedir. Adipoz dokudan salgılanan adipokinler arasında tümör 

nekroz faktör-α (TNF-α), interlökin-6 (IL-6), C reaktif protein (CRP) ve adiponektin 

bulunmaktadır (Pickup ve Crook, 1998). Bu adipokinler beyin ve periferal organlarla 

beraber enerji homeostazisini ve metabolizmayı düzenlemekle görevlidirler. Bu 

sitokinlerden TNF-α, IL-6 ve CRP; karaciğerde üretilen akut-faz proteinlerinin artışına ve 

β hücrelerinin sekretuar fonksiyonunun bozulmasına yol açmaktadır (Dandona ve ark., 

2004). Adipoz dokuda bulunan makrofajların da obez hastalarda arttığı ve inflamasyon 

sürecine katkıda bulunduğu gösterilmiştir (Weisberg ve ark., 2003; Xu ve ark., 2003). Bu 

makrofajlar proinflamatuar faktörlerin asıl kaynağıdır ve adipositlerden salgılanan 

adipokinleri düzenlediği düşünülmektedir (Xu ve ark., 2003). Matür adipositleri oluşturan 

preadipositlerin makrofajlara transdiferansiye olabilmesi (Wellen ve Hotamisligil, 2005) 
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ve genel olarak makrofajlar ve endotel hücrelerinden salgılanan monosit kemoatraktan 

protein-1 (MCP-1) faktörünün adipositlerce de salgılandığı (Gerhardt ve ark., 2001; 

Christiansen ve ark., 2005) göz önüne alındığında, inflamasyon ile T2D arasındaki bağ 

daha da güçlenmektedir (Banerjee ve Saxena, 2014). 

TNF-α ve IL-6 majör adipokinler olarak varsayılmaktadır ve iki molekül de insülin sinyal 

yolağında bozulmaya yol açarak insülin direncine sebep olmaktadır (Peraldi ve 

Spiegelman, 1998; Fernandez-Real ve Ricart, 2003; Ruan ve Lodish, 2003; Senn ve ark., 

2003; Dandona ve ark., 2005). TNF-α ekspresyonu obezitede oldukça fazladır. IL-6 ise 

immün sistem hücreleri, endotel hücreleri, adipositler, düz kas hücreler gibi pek çok tip 

hücreden salgılanmaktadır. Edinilmiş ve doğal bağışıklık sisteminde IL-6 hem 

inflamasyon amplifikasyonu hem de inflamasyondan korunma görevlerine sahiptir (Jones 

ve ark., 2001; Kamimura ve ark., 2003). IL-6’nın hipertrigliseridemide ekspresyonunu 

arttırdığı ve lipolizi arttırdığı; aynı zamanda glukoz-bağımlı insülin sekresyonunu inhibe 

ettiği hayvan modellerinde gösterilmiştir (Sandler ve ark., 1990; Southern ve ark., 1990; 

Wadt ve ark., 1998; Choi ve ark., 2004). Ancak yine de IL-6’nın insülin direncindeki rolü 

tartışmalıdır (Carey ve Febbraio, 2004). Adiposit hücrelerinde yapılan in vitro 

çalışmalarda IL-6’nın insülin direncine sebep olduğu gösterilmiştir (Stouthard ve ark., 

1996; Lagathu ve ark., 2003; Rotter ve ark., 2003). Genel olarak IL-6 seviyelerinin 

artmasının, GLUT-4 inhibisyonu aracılığıyla insülin duyarlılığının düşmesine sebebiyet 

verdiği gözlenmiştir (Strassmann ve ark., 1993). 
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Şekil 2.8. IL-6, ve T2D oluşumu şematik gösterimi. 
 

İnflamasyon artışıyla bağlantılı olarak, kanda dolaşan inflamatuar faktörlerin bir diğer 

kaynağı, kanda bulunan mononükleer hücrelerdir. Obezlerde periferal kan mononükleer 

hücrelerinin (PKMH) inflamasyona yatkın bulunduğu, proinflamatuar sitokin 

ekspresyonunda artış gözlendiği, nükleer faktör κB (NF-κB) ile düzenlenen 

proinflamatuar gen transkripsiyonunun arttığı (Ghanim ve ark., 2004) ve majör bir NF-κB 

elemanı olan p65 (Rel A) proteinin intranükleer ekspresyonunun arttığı gözlenmiştir. Yine 

bu hücrelerde NF-κB inhibitörü olan inhibitör κB (IκB) β ekspresyonunun oldukça 

azaldığı bildirilmiştir (Dandona ve ark., 2005). 

Bazı T2D vakalarında β hücre yıkımının sebebinin otoantikorlar ile bağlantılı olarak IL- 

1β, TNF-α ve IFN-γ aracılı olduğu düşünülmektedir (Donath ve ark., 2003). Bu 3 faktörün 

sinerjik olarak çalıştığı ve β hücre apoptozuna neden olduğu T1D’de gösterilmiştir 

(Atkinson ve ark., 2011). T2D’de de nadir görülmekle beraber bu sistemin bulunması, 

T1D ile T2D arasındaki olası bir bağlantıya işaret etmektedir. 

Genom çapında yapılan çalışmalarda T2D ile alakalı olabilecek 19 adet gen tespit 

edilmiştir (McCarthy ve Zeggini, 2009). Bu genlerin frekanslarının hasta bireylerde 
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normalden fazla olduğu, ancak tek başına T2D riskini arttırmaya olan katkılarının 

ortalama derece olduğu görülmüştür. 

Proinflamatuar sitokinlerin, insülin ve glukoz homeostazının düzenlenmesindeki rolü 

yapılan çalışmalarla tespit edilmiştir (Pickup ve ark., 1997). IL-6, CRP ve fibrinojen 

düzeyleri, sağlıklı ancak sonradan diyabet olan hastalarda; sağlıklı kontrollere göre 

oldukça artmıştır (Pradhan ve ark., 2001; Festa ve ark., 2002; Thorand ve ark., 2003; 

Meigs ve ark., 2004; Thorand ve ark., 2007). Dahası, hayvan modellerinde dışarıdan TNF- 

α ve IL-6 verilmesi insülin direncine sebep olmuş (Hotamisligil, 2006; Krogh-Madsen ve 

ark., 2006), anti-TNF-α ajanlarıyla muamele ise insülin duyarlılığını ve glukoz 

homeostazını arttırmıştır (Kiortsis ve ark., 2005). Ancak T2D ile inflamatuar faktör 

salınımı arasındaki mekanizmalara hala tam anlamda ışık tutulamamıştır. Makrofajlarda, 

adipositlerde, antijen sunan B hücrelerinde ve dendritik hücrelerde bulunan patern-tanıma 

reseptörleri (PRR), Toll-benzeri reseptörler (TLR) gibi reseptörler, mikrobiyal 

komponentlerin (bakteriyel lipopolisakkarit) (Pickup, 2004) ya da besin faktörlerinin 

(serbest yağ asitleri) (Beutler, 2004; Shi ve ark., 2006; Song ve ark., 2006; Bilan ve ark., 

2009) bağlanması sonucu aktive olmaktadır. PRR’lere bağlanma sonucu NF-κB ve 

aktivatör protein-1 (AP-1) aktivasyonunu gerçekleştiren transkripsiyonel olaylar 

sonucunda inflamatuar yanıt oluşmaktadır (Takeda ve Akira, 2004). Aktivasyon sonucu 

bu intrasitoplazmik moleküler kaskadlar, proinflamatuar sitokin transkripsiyonunu 

(Medzhitov ve Janeway, 2000) ve akut-faz inflamatuar mediyatörlerin (Baumann ve 

Gauldie, 1994; Steel ve Whitehead, 1994; Gabay ve Kushner, 1999) sentezini ve c-Jun N- 

terminal kinaz (JNK) ve NF-κB kinaz-β inhibitörünün (IKK) aktivasyonunu 

sağlamaktadır. Karaciğer ve adipoz dokuda, bu iki molekül, insülin reseptörünün (INSR) 

ilk hedefi olan IRS-1’i inaktive etmekte ve insülin sinyalinin kaybına yol açmaktadırlar 

(Aguirre ve ark., 2000; Montecucco ve ark., 2008). Bu moleküler bağlantıların insülin 

homeostazının disregülasyonuna sebep olduğu düşünülmektedir. 

Pankreas adacıklarında inflamasyon sürecinin başladığına dair en erken kanıt, 

hipergliseminin β hücre apoptozunu indüklediğidir (Donath ve ark., 1999). Bu mekanizma 

incelendiğinde, yüksek glukoz konsantrasyonlarının proapoptotik bir reseptör olan FAS 

(CD95) ekspresyonunun β hücrelerinde indüklendiği (Maedler ve ark., 2001) ve bu olayın 



21 
 

β hücrelerinin glukoz tarafından indüklenerek IL-1β üretmesiyle upregüle olduğu 

gösterilmiştir . Böylece IL-1β ve FAS, hem β hücrelerinin glukoz-indüklü sekretuar 

fonksiyonunun bozulmasına hem de apoptozuna katkıda bulunmaktadır (Maedler ve ark., 

2001). Glukoz-indüklü IL-1β üretiminin ise NOD-, LRR- ve pirin domain-içeren 3 

(NLRP3 ya da NALP3) inflamazom mekanizması üzerinden gerçekleştiği 

düşünülmektedir. Yüksek konsantrasyondaki glukoz ve reaktif oksijen türleri (ROS), 

tiyoredoksin ile etkileşen proteinin (TXNIP) tiyoredoksinden ayrılmasını ve TXNIP’ın 

NLRP3 inflamazomuna bağlanmasını sağlamakta ve bu kaspaz 1 aktivasyonuna sebep 

olmaktadır. Sonuç olarak aktive olan kaspaz 1 pro-IL-1β’yi IL-1β’ya keserek/işleyerek 

matür IL-1β üretimi sağlanmaktadır (Zhou ve ark., 2010). IL-1β ile  alakalı bu 

mekanizmalar, otoinflamasyon döngüsü ile amplifiye olabilir. Özellikle, izole edilen insan 

β hücrelerinin IL-1β otostimülasyonuna oldukça duyarlı olduğu bilinmektedir (Boni- 

Schnetzler ve ark., 2008). 

 

Şekil 2.9. Yüksek glukoz konsantrasyonları, tiyoredoksin-etkileşimli proteinin (TXNIP), inhibitörü olan 

tiyoredoksininden (TXR) ayrışması yoluyla β - hücrelerinden interlökin - 1β (IL - 1β) üretimini teşvik eder, 

NOD-, LRR-  ve  pirin  domain  3  inflamazomunun  (NLRP3)  aktifleştirilmesine  neden  olur,  kaspaz  1  

aktivasyonu   ve pro - IL - 1β'in kesilerek IL-1β üretimi sağlanır. IL - 1β, CC faktör kemokin ligand 2 (CCL2), 

CCL3 ve CXC - kemokin ligand 8 (CXCL8) gibi çok çeşitli sitokin ve kemokinlerin üretimini nükleer faktör 

- κB (NF-κB) aktivasyonu ile indükler. Bu, serbest yağ asidi-indüklü (FFA) Toll benzeri reseptör 2 (TLR2) 

veya TLR4'ün aktivasyonunu arttırır ve makrofajların ortama çağrılmasına yol açar. FFA'lar ayrıca  NLRP3  

inflamazomunu  doğrudan  aktive  edebilir.  Adacık - türevli amiloid, NLRP3 inflamazomu yoluyla ortama 

çağırılan makrofajları aktive ederek IL - 1β üretimini ve IL - 1 reseptör tip 1 (IL - 1R1) yoluyla IL-1β oto-

stimülasyonunu artırabilir (Donath ve Shoelson, 2011). 
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Pankreas adacıklarındaki IL-1β ekspresyonunu düzenleyen başka moleküller ve 

mekanizmalar da bulunmaktadır. Örneğin serbest yağ asitlerinin (oleat, palmitat ve stearat 

vb.) in vitro ortamda insan ve sıçan pankreas adacık hücrelerinde IL-1β ve IL-1β-bağımlı 

proinflamatuar moleküllerin ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir (Boni-Schnetzler ve 

ark., 2009; Ehses ve ark., 2010). Glukoz, serbest yağ asidi gibi besin-kaynaklı IL-1β 

aktivasyonu oldukça komplekstir. Serbest yağ asitleri direkt olarak TLR2 ve TLR4 

aktivasyonu ile ya da indirekt olarak seramid gibi metabolitler ile proinflamatuar molekül 

üretilmesini uyarabilmektedir (Lee ve ark., 2001; Lee ve ark., 2004; Haversen ve ark., 

2009; Ehses ve ark., 2010) (Figür X3). İnflamasyon sinyallerine ek olarak serbest yağ 

asitlerinin de insülin direncini uyardığı hakkında güçlü kanıtlar bulunmaktadır. İskelet 

kası arterine serbest yağ asidi enjeksiyonu sonrası protein kinaz C (PKC)-θ ve JNK 

aktivasyonu indüklenmiştir (Hotamisligil, 2006; Montecucco ve ark., 2008; Bilan ve ark., 

2009). PKC-θ, JNK gibi IRS-1 ve insülin sinyalini inaktif hale getirebilir (Montecucco ve 

ark., 2008). Bunu IRS-1’in sinyal-taşıyan tirozin fosforilasyonunu azaltan serin 

fosforilasyonu sayesinde gerçekleştirir. Dahası, JNK ve IKK’nin sitokin-aracılı 

transkripsiyonel upregülasyonu AP-1 ve NF-κB ekspresyonunu arttırmaktadır ve TNF-α 

aktivasyonuna sebep olup lokal ve sistemik inflamatuar yanıtın daha da artmasını 

sağlamaktadır (Hu ve ark., 2006). 
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Şekil 2.10. TLR4 sinyal yolaklarının şematik gösterimi. MyD88 / TIRAP ve TRAM / TRIF yollarının 

aktifleştirilmesi yoluyla TLR4'ün sinyal iletimi, doğal bağışıklık tepkilerini kuvvetlendirir ve IRS'nin serin 

fosforilasyonu yoluyla insülinin sinyal iletimini engeller. (J. J. Kim ve Sears, 2010). 

 

Şekil 2.11. Tip 2 diyabette adacık iltihabı. Pankreas adacık hücrelerinin yüksek konsantrasyonlarda glukoz 

ve serbest yağ asitlerine uzun süre maruz kalması adacık hücresi metabolik aktivitesini artırarak reaktif 

oksijen türlerinin (ROT) artmasına neden olur. Bu NLRP3 (NOD-, LRR- ve pirin domaini içeren 3) 

inflamazomunun ve kaspaz 1'in aktivasyonunu arttırır, böylece olgun interlökin-β (IL - 1β) üretilmesini 

sağlar. Bakteriyel hücre duvarından salgılanan lipopolisakaritler (endotoksinler) veya Fetuin - A'ya 

bağlanan serbest yağ asitleri, Toll benzeri reseptör 2 (TLR2) ve TLR4'ü aktive eder; Endokannabinoidler 

ayrıca inflamazomu kannabinoid 1 reseptörü (CB1) ile aktive edebilirler. IL - 1β otostimülasyonu 

inflamasyonu arttırır. IL - 1β, immün hücrelerin ortama göç etmesine yol açan çeşitli sitokinlerin ve 

kemokinlerin ekspresyonunu indükler. Makrofajlar daha sonra insan adacık amiloid polipeptidi, yüksek 

seviyelerde glukoz, serbest yağ asitleri, endotoksinler ve endokannabinoidler tarafından aktive edilebilir, bu 

da zararlı IL-1β konsantrasyonu oluşmasına yol açar (Donath, 2014). 
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İlginç olarak, pankreas adacıklarında görülen amiloid birikimi T2D’nin bir belirtecidir ve amiloid 

polipeptidinin NLRP3 inflamazom aracılığıyla IL-1β üretimine katkıda bulunması olasıdır 

(Donath, 2014). Ancak amiloid polipeptidinin sadece makrofajlarda IL-1β salınımını indüklediği, 

amiloid birikimi için oldukça uzun süreli (yaklaşık 1 yıl) yüksek yağ içerikli beslenmeye gerek 

olduğu ve adacık inflamasyonu daha kısa sürede (yaklaşık 8 hafta) (Ehses ve ark., 2010) kendini 

gösterdiği için amiloid polipeptit-aracılı IL-1β salınımının adacık inflamasyonunun geç 

evrelerinde olduğu düşünülmektedir. İnflamazomun metabolik tehlike sensörü olarak davrandığı 

düşünülürse, inflamazom aktivasyonu sonucunda birçok inflamatuar molekülün sentezinin 

uyarılması olası bir sonuçtur. 

 

 

SİTOKİN TİPİ METOT SONUÇ REFERANS 

IL-1β Pankreas adacık hücre kültürüne farklı 

konsantrasyonlarda D-Glukoz verildi. 

ELISA yapıldı 

Glukoz konsantrasyonu 

arttıkça IL-1β sitokin seviyesi 

arttı (ELISA) 

(Maedler ve 

ark., 2002) 

IL-1β 10 T2D, 9 kontrol kadavra donörlerden 

izole edilen β hücreleri hücre 

kültüründe incelendi. Koşullu 

medyumlarına ELISA yapıldı 

T2D hastalarından izole edilen 

β hücrelerinin koşullu 

medyumunda IL-1β sitokin 

seviyesi yüksekti (ELISA) 

(Boni- 

Schnetzler ve 

ark., 2008) 

IL-1β İnsan kadavra pankreas dokusundan 

izole edilen pankreas adacık hücre 

kültürüne farklı konsantrasyonlarda 
D-Glukoz verildi. qPCR ile mRNA 

seviyesi incelendi 

Glukoz konsantrasyonu 

arttıkça IL-1β mRNA seviyesi 

arttı (qPCR) 

(Igoillo-Esteve 

ve ark., 2010) 

TNF-α 18 T2D, 21 kontrol 

kadavradonörlerden pankreas adacık 

hücreleri izole edildi Kültür ortamında 

yaklaşık 3 gün kültüre edildi. Koşullu 

medyumlarına ELISA yapıldı 

T2D hastalarından izole edilen 

β hücrelerinin koşullu 

medyumunda TNF-α sitokin 

seviyesi yüksekti (ELISA) 

(Butcher ve 

ark., 2014) 

TNF-α 10 diyabetik 10 kontrol farenin 

serumu incelendi. ELISA yapıldı 

Diyabet farelerde kontrol 

farelere göre TNF-α sitokin 

seviyesi arttı 

(Heba ve ark, 

2012) 

TNF-α 25 T2D ve 10 kontrol donörün serumu 

incelendi. ELISA yapıldı 

T2D hastalarında kontrole 

kıyasla TNF-α sitokin seviyesi 

arttı 

(Qasim ve ark, 

2018) 

Tablo 2.1. Diyabetin TNF-α ve IL-1β sitokinlerine etkileri ile ilgili yapılan çalışmalar ve sonuçları 

 

2.3. Stevia Reabudiana 

Stevia rebaudiana Bertoni (SR), Paraguay’ın kuzeydoğusunda bulunan Asteraceae 

ailesine ait bir bitkidir. Son bilgiler, bu türün Kanada, Amerika Birleşik Devletleri, Çin, 

Japonya ve Avrupa’nın bazı bölgeleri gibi diğer ülkelere de yayıldığını gösteriyor. 

Ülkemizde de başta Antalya olmak üzere birçok bölgede yetiştirilmeye başlanmıştır. 

Stevia cinsinde yaklaşık 230 tür bitki olmasına rağmen, sadece S. rebaudiana ve S. 

phlebophylla türleri, steviol glukozitleri (SG’ler) içerdiğinden dolayı tatlıdır (Brandle ve 
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Telmer, 2007). 

Stevia’nın kurutulmuş yaprakları, normal sakkaroz’dan yaklaşık 300 kat daha tatlı 

olmasına karşı kalori değeri sadece 2,7 kcal / g’dır (Brandle ve Telmer, 2007) . Artan 

sakkaroz tüketimi sağlık sorunlarına yol açmaktadır, bu nedenle düşük kalorili 

tatlandırıcıların tüketimi giderek daha fazla teşvik edilmektedir (Brandle ve Telmer, 

2007). Diğer tatlandırıcılar (sakkaroz ve yapay tatlandırıcılar) ile karşılaştırıldığında, 

Stevia’nın besin değeri yüksek ve sağlık üzerinde faydalı bir etkisi vardır. Ek olarak, 

Stevia yaprakları diğer tatlandırıcılara kıyasla mükemmel işlevsel özelliklere sahiptir. 

Stevia’nın diğer yapay tatlandırıcılar gibi nörolojik veya böbrek yan etkileri yoktur. 

Stevia, diğer çok yönlü kullanımlarına ek olarak, mantar önleyici ve bakteri önleyici 

özelliklere sahiptir. Diyabetik hastalar için, ayrıca gargaralar ve diş macunları gibi günlük 

kullanım ürünlerinde güvenle kullanılmaktadır (Atteh ve ark., 2008). 

2.3.1. Stevia Rebaudiana’nın Biyokimyasal Bileşenleri 

Günümüzde birçok ülkede SR tatlandırıcı olarak ticari amaçla yetiştirilmektedir. Bununla 

birlikte, sağlığa yararlı özellikler sağlayan başka bileşikler (fitokimyasallar dahil) içerir 

(Atteh ve ark., 2008). Bu bitkinin tatlılığından sorumlu olan bileşikler 1931'de Fransız 

kimyagerler M. Bridel ve R. Lavieille'in steviol glukozitleri izole ettiği zaman rapor 

edilmiştir. Bu bileşiklere stevioside ve rebaudioside adı verildi ve gıda endüstrisi 

tarafından tatlandırıcılar olarak kullanıldı (Lemus-Mondaca ve ark., 2012). Stevioside ve 

rebaudioside A (en tatlı bileşik) yaprakların %5-10'unu ve %2-4'ünü (kuru bazda) temsil 

eder. Rebaudiosides B, rebaudiosides C, rebaudiosides D, rebaudiosides E, rebaudiosides 

F, dulcoside A, rubusoside ve steviolbioside gibi diğer azınlık glukozitleri de vardır. 

Rebaudioside A, gıda endüstrisi tarafından sakkaroz’un yerine kullanılır, oysa steviosid, 

diyabet, obezite, çürük önleme ve atardamar basıncının azalmasının tedavisi için terapötik 

uygulamalara sahiptir (Barriocanal ve ark., 2008). 
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2.3.2. Stevia rebaudiana Bertoni’nın Diabetes Mellitus ile ilişkisi 

Bugüne kadar, bilinen 150 Stevia türünden, Stevia rebaudiana Bertoni, kendine has 

tadıyla türünün tek örneğidir (Savage ve ark., 2007). Ayrıca, bu bitki tedavi edici 

nitelikleri nedeniyle diyabeti tedavi etmek için Paraguay ve Brezilya’nın Guarani 

Kızılderililer tarafından kullanılmıştır (Debnath ve ark, 2008). Bitkinin yaprakları belirgin 

bir şekilde tat vermesine rağmen, kalori içermezler (Cekic ve ark., 2011), β-karoten, 

tiamin, austroinulin, riboflavin, çeşitli terpenler ve flavonoidler gibi metabolitleri 

bakımından zengindirler (Wang ve ark., 2012). Bu sıfır kalorili özellik, kan şekeri 

seviyesini yükseltmeyeceğinden obezite ve diyabet hastası olan hastalar için de faydalı 

olabilir (Konoshima ve ark, 2002). Genel olarak, dünya çapındaki araştırmacılar SR’nın 

antidiyabetik etkileri konusunda hemfikirdir; ancak etkilerin bu metabolik hastalıkla 

mücadeleye nasıl katkıda bulundukları konusunda farklı fikirler sunarlar. Stevia 

rebaudiana Bertoni bitkisinden ekstrakte edilebilen steviol glukozitlerden en yaygın 

olanları stevioside ve rebaudioside A’ dır (Debnath ve ark, 2008). Yapraklardan çıkarılan 

bu bileşenlerin bitki tarafından uygulanan antihiperglisemik aktivitelere katkıda bulunan 

başlıca maddeler olduğu ileri sürülmektedir (Hossain ve ark, 2011). STZ veya Alloksan 

ile oluşturulan diyabetik sıçanlarda yapılan bazı çalışmalarda, farklı metotlar ile 

uygulanan SR ekstraktlarının, kan glukoz seviyesini azalttığı ve anti-hiperglisemik 

etkilerinin olduğu gösterilmiştir. Ağızdan verilen SR ekstraktı, zamana bağlı olarak 

diyabetik sıçanlarda kan glukoz seviyelerinde bir düşüşe (Misra ve ark., 2011), anti- 

hiperglisemik etkiye ve diyabet kaynaklı farelerin hepatik glukoneogenezinde bir 

azalmaya neden olmuştur (Hossain ve ark, 2011). Yapılan bir çalışmada ağızdan verilen 

SR ekstraktının, zamana bağlı olarak diyabetik sıçanlarda kan glukoz seviyelerinde bir 

düşüşe neden olduğu gösterilmiştir (Sharma ve ark, 2012). Yine farklı bir çalışmada, Tip 

2 diyabet olan 12 kişiye stevioside (20 mg / kg vücut ağırlığı) diyeti uygulandığında 

piruvat karboksilaz ve fosfoenolpiruvat karboksilazın (PEPCK) aktivitesini azaltarak kan 

glukoz konsantrasyonunda bir düşüşe yol açtığı ve aynı zamanda kandaki postprandial 

glukoz seviyelerini yaklaşık %18 azalttığı tespit edilmiştir. (Gregersen ve ark., 2004). 
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DENEY MODELİ METOT SONUÇ REFERANS 

Obez olmayan 

diyabetik  Goto- 
Kakizaki (GK) 

sıçanları 

Arter içi glukoz toleransının 

testedilmesinde 6 hafta süreyle sudaki 

steviosidle (25 mg / kg) oral diyet. 

Tedavi antihiperglisemik 

etkiye sahipti ve insülinde 

artışa neden oldu. 

(Jeppesen ve 

ark., 2003) 

Sağlıklı erkek 

Wistar sıçanlar 

15 gün boyunca SR yapraklarından 

(20 mg / kg / gün) ve steviosit (5.5 mg 

/ kg / gün) ekstraktı oral diyet. 

Stevia Özü, glisemiyi ve 

hepatik glukoneogenezi 

azaltmıştır. 

(Ferreira ve 

ark., 2006) 

Obez olmayan 

diyabetik  Goto- 
Kakizaki (GK) 
sıçanları 

Soya bazlı bir diyet ile 3 hafta boyunca 

steviosid (30 mg / kg) içeren su ile oral 

diyet. Arter içi glukoz 
toleransı test edildi. 

Bir anti-hiperglisemik etki, 

glukagonda bir azalma ve 

insülinde bir artış vardı. 

(Jeppesen ve 

ark., 2006) 

Streptozotosin 

kaynaklı (55 mg / 

kg) diyabetik 
sıçanlar 

Toz SR ekstraktı içeren su ile oral 

diyet, 3 hafta boyunca 150, 200 ve 250 

mg / kg dozlarında verildi. 

Sulu ekstraktın hipoglisemik 

bir etkisi vardı. Ayrıca, 250 mg 

/ kg'lık doz, farelerin vücut 
ağırlığında bir düşüş sağladı. 

(Sumon ve ark, 

2008) 

Alloksan kaynaklı 

diyabetik  Wistar 
sıçanları 

28 gün boyunca SR’nin sulu, 

metanolik ve eter özleri ile oral tedavi. 

SR diyeti kan glukozunu 

düşürdü. 

(Kujur ve ark., 

2010) 

Alloksan kaynaklı 

diyabetik Long- 

Evans fareleri 

SR'den alınan beş alkaloid ekstrakt ile 

oral diyet, vücut ağırlığına sahip 

hiperglisemik farelerin kg'ı başına 150 

mg'lık dozda verildi. 

Hipergliseminin 

yoğunluğundaki azalma ve 

ayrıca glukoz tolerans 

aktivitesinde bir gelişme 
üzerinde olumlu bir etki vardı. 

(Hossain ve 

ark, 2011) 

Alloksan kaynaklı 

(180 mg / kg) albino 

diyabetik Wistar 
sıçanları 

SR'den elde edilen özütle oral tedavi 

10 gün boyunca 200 ve 400 mg / kg 

dozlarında verildi. 

Diyet, hipoglisemi için koşul 

oluşturmadan kan glukoz 

seviyelerini önemli ölçüde 
azalttı 

(Misra ve ark., 

2011) 

Streptozotosin 

kaynaklı (60 mg / 

kg) diyabetik Wistar 
sıçanları 

Bir ay boyunca, sıçanlar Stevia 

yaprakları, polifenoller ve liflerden 

(her ikisi de SR'den alınmış) oluşan bir 
süt diyeti uygulandı. 

Kan glukozunda azalma ve 

insülinde artış vardı. 

(Shivanna ve 

ark., 2013) 

Alloksan kaynaklı 

(150 mg / kg) 

diyabetik sıçanlar 

SR'den alınan ekstrakt ile oral diyet, 

28 gün boyunca 250 mg / kg'lık dozda 

verildi. 

Önemli bir antioksidan etkisi 

ve hiperglisemik seviyelerde 

bir azalma vardı. 

(Sharma ve 

ark, 2012) 

Alloksan kaynaklı 

(150 mg / kg) 

diyabetik fareler 

SR yapraklarından elde edilen 

metanolik ekstrakt 21 gün boyunca 

300 mg / kg dozda diyet olarak verildi. 

Diyet, kan glukoz seviyesini 

ve ayrıca yüksek hepatik 

glikojen içeriğini önemli 
ölçüde azalttı. 

(Singh ve ark, 

2013) 

Tip 2 diyabet 

hastaları 

1 g steviosid içeren standart bir diyet 

uygulandı. Kan şekeri seviyesi 240 

dakika sonra ölçüldü. 

Diyet, postprandiyal kan 

glukozunu azaltmıştır. Bu, 

glukoz metabolizması 

üzerinde yararlı bir etki 
olduğunu gösterir. 

(Gregersen ve 

ark., 2004) 

Tablo 2.2. SR ile yapılan çalışmalar ve sonuçları. 

 

Bessler H. ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada, Sweet’N Low , Splenda ve 

stevia olmak üzere üç farklı tatlandırıcının, Periferal Kan Mononükleer Hücre 

(PKMH)’lerde sitokin ekspresyonuna etkisi incelenmiştir. PKMH’ler LPS ve Kolon 

Kanseri Hücre hattı ile stimüle edilmiştir. Kanser hücre hattı ve PKMH ortak kültür 

medyumuna (RPMI-1640) 1mg/ml konsantrasyonda tatlandırıcılar eklenmiştir. Bu 

medium ile 24 saat inkübe edilmiştir. 24 saat sonunda 1mg/ml stevia eklenen hücre 

kültürünün koşullu medyumunda, IL-1β ve TNF-α seviyelerinin, tatlandırıcı eklenmeyen 
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ve diğer tatlandırıcı gruplarına göre düşük olduğu tespit edilmiştir. (Bessler ve Djaldetti, 

2019). 

Farklı tatlandırıcıların (Sukroz, Suklaroz ve Stevia) payer plaklarından izole edilen CD4+ 

yardımcı T hücrelerinden salgılanan sitokinler üzerindeki etkisini araştıran başka bir 

çalışmada, stevianın IFN-γ salınımını azalttığı tespit edilmiştir (Rosales-Gomez ve ark., 

2018). 

Sıçanlarda Thioacetamide (TAA) ile oluşturulan siroz modelinde 10 hafta boyunca 100 

ml/kg stevianın, anti-inflamatuar etkileri belirlenmiştir. Bu çalışmada, stevia diyeti 

uygulan siroz modeli sıçanlarda, IL-6, TNF-α, IL-β seviyelerinin düştüğü tespit edilmiştir 

(Ramos-Tovar ve ark., 2018). Ayrıca Lipopolisakkarit enjeksiyonu ile karaciğer hasarı 

oluşturulan sıçanlar, stevia ile tedavi edildiğinde, karaciğer fonksiyonlarının iyileştiği ve 

proinflamatuar sitokin seviyelerinin düştüğü tespit edilmiştir (Elzinga ve ark., 2017). 
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GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Denekler 

Bu araştırmada kullanılan 150-250 gr ağırlıkları arasındaki 36 adet wistar sıçan Akdeniz 

Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesinden elde edildi. Tüm denekler deney sonlanıncaya 

kadar Deney Hayvanları Ünitesi'nde 12/12 saat karanlık/aydınlık periyodunda, 28±4°C’da 

sıcaklığında barındırıldı. Denekler için normal diyet ve su kullanıldı. 

3.2. Deney Planı 

Stevia gruplarındaki hayvanlara vücut ağırlığı oranında 2 mg/kg ve 25mg/kg miktarında 

28 gün boyunca her gün gavaj yoluyla stevia ekstraktı verildi. Diyabet yapılacak olan 

sıçanlara, 50 mg/kg STZ ile intraperitoneal olarak tez doz enjeksiyon yapıldı (Deeds ve 

ark., 2011). STZ enjeksiyonundan 2 gün sonra, kan örnekleri sıçanların kuyruk 

venlerinden alındı ve glukoz seviyesi ölçüldü. Kan glukoz değeri > 200 mg/dL’den yüksek 

olan hayvanlar diyabet olarak kabul edildi. Gavaj uygulamasına başlamadan önce her 

hayvanın ağırlığı ve kan glukoz değerleri ölçüldü. 

28 gün sonunda hayvanlardan, ELISA ve flow sitometri metodları için periferal kan alındı. 

Devamında ELISA yöntemi ile IL-1β ve TNF-α sitokin seviyelerine bakıldı, flow 

sitometri metodu ile Total T lenfosit sayısı (CD3), Yardımcı T lenfosit sayısı (CD4+) ve 

Sitotoksik T lenfosit sayısı (CD8+) yüzey belirteçlerine bakıldı. 

Deney grupları aşağıdaki gibi belirlendi. 

 
1. Grup: kontrol (n=6) 

 
2. Grup: 2mg/kg stevia (n=6) 

 
3. Grup: 25mg/kg stevia (n=6) 

 
4. Grup: diyabet (n=6) 

 
5. Grup: diyabet+ 2mg/kg stevia (n=6) 

 
6. Grup: diyabet + 25mg/kg stevia (n=6) 
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3.3. Kan örneklerinin toplanması 

28 gün stevia diyeti gavaj aracılığıyla uygulandıktan sonra sıçanların abdominal veninden 

periferal kan alındı. Fow sitometri yöntemi için 1ml kan mor kapaklı edta’lı antikuagulant 

kan alma tüplerine (BD Vacutainer K2EDTA) alındı. ELISA yöntemi için 5ml kan sarı 

kapaklı serum tüplerine (BD Vacutainer jelli sarı tüp) alındı. 

3.4. Flow Sitometri 

3.4.1. Kullanılan solüsyonlar 

• BD FACS Lysing Solution #349202 

• PBS (Phosphate Buffered Saline-Fosfat tamponlu tuz) 

• 16 gr Sodyum Klorür 

• 0,8 gr Potasyum Dihidrojen Fosfat 

• 2,85 gr Disodium Hidrojen Fosfat 

• 2 lt distile su 

• Ph:7,2-7,4 arası olmalıdır. Ayarlama yapılmaz. 

• PBS-NaN3 

✓ 1g Sodyum Azid 

✓ 1L PBS 

 
3.4.2. Flow Sitometri Protokolü 

• Her bir örnek için 100µl kan 1,5ml’lik steril ependorflara alındı. 

• Tüplere 1’er µl CD3 (BIOLEGEND-201403) FITC konjuge, CD4 (BIOLEGEND- 

201507) PE konjuge, CD8 (BIOLEGEND-201712) PerCP antikorları kan örneklerine 

eklendi. Oda sıcaklığında karanlıkta 30 dakika inkübe edildi. 

• Ependorflara 900µl FACS Lysing solusyonu eklendi. Vorteks ile karıştırılıp buz 

içinde 15 dakika inkübe edildi. 

• 400g’de 5 dakika santrifüj yapıldı. 

• Süpernatant uzaklaştırıldı. 

• 1ml PBS-NaN3 eklendi ve 400g’de 5 dakika santrifüj yapıldı. 

• Süpernatant uzaklaştırıldı. 

• 1ml PBS-NaN3 eklendi ve 400g’de 5 dakika santrifüj yapıldı. 

• Süpernatant uzaklaştırıldı. 

• Pellet 400µl PBS-NaN3 ile çözüldü ve Flow Sitometri cihazında CytExpert yazılımı 
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ile ölçüm ve analizler yapıldı. 

3.5. ELISA 

Sıçanlardan alınan kan örnekleri 5000rpm’de 10 dakika santrifüj yapıldı. Üstte kalan 

serum ependorf tüplere alındı. 

Rat IL-1 Beta PicoKine ELİSA KİT EK0393 ve Rat TNF alpha PicoKine ELİSA Kit 

EK0526 ELİSA Kitlerinin protokollerine göre yapılmıştır. 

 

1- Standartlar dilue edildi. 
 
 

64ng/L Standard No.5 120μl Original Standard + 120μl Standard diluents 

32ng/L Standard No.4 120μl Standard No.5 + 120μl Standard diluents 

16ng/L Standard No.3 120μl Standard No.4 + 120μl Standard diluent 

8ng/L Standard No.2 120μl Standard No.3 + 120μl Standard diluent 

4ng/L Standard No.1 120μl Standard No.2 + 120μl Standard diluent 

 
2- Blank kuyucuğu boş bırakıldı. Standart kuyucuklarına 50μl standart solüsyonları 

eklendi. Örnek kuyucuklarına 40 μl örnekler yüklendi. 

3- Örnek kuyucuklarına; 10μl IL-1 Beta kiti için Anti-IL-1β, TNF-alfa kiti için 

Anti-TNF-α biotin konjige antikor solusyonu eklendi. Oda sıcaklığında 60 

dakika inkübe edildi. 

4- 50μl Streptaavidin-HRP solusyonu eklendi. Hafifçe çalkalanıp 60 dakika 

inkübasyon yapıldı. 

5- 5 kez yıkama solusyonu ile 1-2 dakika yıkandı. 

6- Her kuyuya 50μl kromojen A ve ardından 50μl kromojen B solusyonu eklendi. 

7- 37 ºC de 10 dakika karanlıkta inkübe edildi. 

8- Reaksiyonu durdurmak için her kuyuya 50μl stop solusyonu eklendi. 

9- 450 nm de spektrometre cihazında ölçüldü. 

10- KC Junior yazılımı kullanılarak analiz edildi. 
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3.6. İstatistiksel Analiz 

Gruplar karşılaştırılarak istatistiksel olarak anlamlı fark olup olmadığı, Student t-test 

ve One Way ANOVA testleri uygulanarak belirlendi. P≤ 0,05 olan değerler 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

4.1. Sıçan Ağırlıkları 

Tüm grupların 0. gün ve 28. gün ağırlıkları ölçüldü. Ağırlıkları ölçümleri sonucunda, 

28.gün ağırlığı en yüksek artış gösteren grup 25mg/kg stevia grubu olarak gözlendi. 

Diyabet ve diyabet+ 2mg/kg stevia gruplarında sıçan ağırlıklarının 0. güne göre, 28. günde 

anlamlı olarak azaldığı tespit edildi. Gruplar arası ağırlıklar karşılaştırıldığında, Diyabet 

ve diyabet+ 2mg/kg stevia gruplarında sıçan ağırlıklarının, diğer gruplara göre anlamlı 

olarak azaldığı tespit edildi 

 

 0. Gün Ortalama 

Ağırlıkları (gr) ± 

standart sapma 

28. Gün Ortalama Ağırlıkları (gr) 

± standart sapma 

kontrol grubu 166.56 ± 7.12 168.53 ± 8.3 

2mg/kg stevia grubu 167.016 ± 6.53 170.98 ± 7.1 

25mg/kg stevia grubu 168.183 ± 5.4 174.48 ± 5.8 

diyabet grubu 163.1 ± 6.7 132.58 ± 6.9* 

diyabet+ 2mg/kgstevia grubu 169.16 ± 6.2 149.98 ± 7.2* 

diyabet+ 25mg/kgstevia grubu 163.46 ± 5.7 157.66 ± 6.1 

Tablo 4.1. 0. ve 28. gün ortalama sıçan ağırlıkları (* p≤0,05) 
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Şekil 4.1. 0. ve 28. günde Kontrol, 2 mg/kg Stevia, 25 mg/kg Stevia, Diyabet, Diyabet + 2 mg/kg Stevia 

ve Diyabet + 25 mg/kg Stevia gruplarına ait sıçan ağırlıklarının karşılaştırılması. (* p≤0,05) 

 

 
 kontrol 

grubu 

2mg/kg 

stevia grubu 

25mg/kg 

stevia grubu 

diyabet 

grubu 

diyabet+ 

2mg/kgstevia 

grubu 

diyabet+ 

25mg/kgstevia 

grubu 

kontrol grubu a.d. a.d. a.d. (* p≤0,05) (* p≤0,05) a.d. 

2mg/kg stevia 

grubu 

a.d. a.d. a.d. (* p≤0,05) (* p≤0,05) a.d. 

25mg/kg stevia 

grubu 

a.d. a.d. a.d. (* p≤0,05) (* p≤0,05) a.d. 

diyabet grubu (* p≤0,05) (* p≤0,05) (* p≤0,05) a.d. a.d. (* p≤0,05) 

diyabet+ 2mg/kg 

stevia grubu 

(* p≤0,05) (* p≤0,05) (* p≤0,05) a.d. a.d. (* p≤0,05) 

diyabet+ 25mg/kg 

stevia grubu 

a.d. a.d. a.d. (* p≤0,05) (* p≤0,05) a.d. 

Tablo 4.2. 28. gün sıçan ağırlıklarının gruplar arasında karşılaştırılması (a.d.=anlamlı değil) (* p≤0,05, a.d.>0,05) 



35 
 

4.2. Kan Glukoz Ölçümleri 

Tüm Gruplara ait 0. gün ve 28. gün kan glukoz değerleri değerlendirildi. Diyabet 

gruplarına STZ enjeksiyonu yapılıp kan şekeri 200 mg yüksek tespit edildikten 3 gün 

sonra 0. gün olarak kabul edildi. STZ ile diyabet oluşturulan gruplarda kan glukoz değeri 

istatistiksel olarak anlamlı artış gösterdi. 28 gün sonunda en yüksek kan glukoz değeri 

diyabet grubunda tespit edildi. Diyabet+ 25mg/kg stevia grubunda 28 gün sonunda 0. güne 

göre anlamlı bir azalma tespit edildi. Diyabet olmayan gruplardaki azalmalar anlamlı 

değildi. 

 

 0. Gün Ortalama Glukoz 

(mg/dl) ± standart sapma 

28. Gün Ortalama 

Glukoz (mg/dl) ± 

standart sapma 

kontrol grubu 132.5 ± 6.12 129 ± 5.25 

2mg/kg stevia grubu 135 ± 7.58 128 ± 8.26 

25mg/kg stevia grubu 136.66 ± 6.43 127.5 ± 7.13 

diyabet grubu 297.33 ± 10.13 279.33 ± 11.75 

diyabet+ 2mg/kgstevia grubu 
285.5 ± 9.85 275.66 ± 10.58 

diyabet+ 25mg/kgstevia grubu 
278.83 ± 11.36 185.16 ± 12.41** 

Tablo 4.3. 0. ve 28. gün ortalama kan glukoz değerleri (** p≤0,01) 
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Şekil 4.2. 0. ve 28. günde Kontrol, 2 mg/kg Stevia, 25 mg/kg Stevia, Diyabet, Diyabet + 2 mg/kg Stevia 

ve Diyabet + 25 mg/kg Stevia gruplarına ait kan glukoz değerlerinin karşılaştırılması (** p≤0,01) 

 

 
 kontrol grubu 2mg/kg stevia 

grubu 

25mg/kg 

stevia 

grubu 

diyabet grubu diyabet+ 

2mg/kgstevi

a grubu 

diyabet+ 

25mg/kgs

tevia 

grubu 

kontrol grubu a.d. a.d. a.d. (*** p≤0,001) (*** p≤0,001) (* p≤0,05) 

2mg/kg

 stevi

a grubu 

a.d. a.d. a.d. (*** p≤0,001) (*** p≤0,001) (* p≤0,05) 

25mg/kg

 stevi

a grubu 

a.d. a.d. a.d. (*** p≤0,001) (*** p≤0,001) (* p≤0,05) 

diyabet grubu (*** p≤0,001) (*** p≤0,001) (*** p≤0,001) a.d. a.d. (** p≤0,01) 

diyabet+ 

2mg/kgstevi

a grubu 

(*** p≤0,001) (*** p≤0,001) (*** p≤0,001) a.d. a.d. (** p≤0,01) 

diyabet+ 

25mg/kgstevi

a grubu 

(* p≤0,05) (* p≤0,05) (* p≤0,05) (** p≤0,01) (** p≤0,01) a.d. 

Tablo 4.4. 28. gün Glukoz değerlerinin gruplar arasında karşılaştırılması (a.d.=anlamlı değil)  (* p≤0,05, 

a.d.>0,05)
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4.3. ELISA Bulguları 

4.3.1. IL-1β sonuçları 

Kan serum IL-1β sonuçlarımıza göre, 28. günde en yüksek IL-1β miktarı gruplar arasında 

diyabet grubunda gözlendi. Diyabet ve diyabet + 2 mg/kg stevia gruplarında IL-1β 

seviyesi, kontrol, 2 mg/kg stevia, 25 mg/kg stevia ve diyabet + 25 mg/kg stevia gruplarına 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti. Diyabet + 25 mg/kg stevia grubunun, 

diyabet ve diyabet + 2 mg/kg stevia gruplarına göre anlamlı derecede düşük protein 

miktarına sahip olduğu tespit edildi (şekil 4.3.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.3. 28. günde Kontrol, 2 mg/kg Stevia, 25 mg/kg Stevia, Diyabet, Diyabet + 2 mg/kg Stevia ve Diyabet + 25 

mg/kg Stevia gruplarına ait IL-1β protein miktarlarının karşılaştırılması (** p≤0,01) 
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 kontr

ol 

grubu 

2mg/kg 

stevia grubu 

25mg/kg 

stevia 

grubu 

diyab

et 

grubu 

diyabet+ 

2mg/kgstevi

a grubu 

diyabet+ 

25mg/kgstevi

a grubu 

kontrol grubu a.d. a.d. a.d. (** p≤0,01) (** p≤0,01) a.d. 

2mg/kg

 stevi

a grubu 

a.d. a.d. a.d. (** p≤0,01) (** p≤0,01) a.d. 

25mg/kg

 stevi

a grubu 

a.d. a.d. a.d. (** p≤0,01) (** p≤0,01) a.d. 

diyabet grubu (** p≤0,01) (** p≤0,01) (** p≤0,01) a.d. a.d. (** p≤0,01) 

diyabet+ 

2mg/kgstevi

a grubu 

(** p≤0,01) (** p≤0,01) (** p≤0,01) a.d. a.d. (** p≤0,01) 

diyabet+ 

25mg/kgstevi

a grubu 

a.d. a.d. a.d. (** p≤0,01) (** p≤0,01) a.d. 

Tablo 4.5. 28. gün IL-1β seviyelerinin gruplar arasında karşılaştırılması (a.d.=anlamlı değil) (** p≤0,01, 

a.d.>0,05) 

 
4.3.2. TNF-α Sonuçları 

Yapmış olduğumuz serum TNF-α sonuçlarına göre, en yüksek miktarda TNF-α seviyesi 

stevia diyeti uygulanmayan diyabet grubunda gözlendi. Diyabet ve diyabet + 2 mg/kg 

stevia gruplarında TNF-α seviyesi, kontrol, 2 mg/kg stevia, 25 mg/kg stevia ve diyabet + 

25 mg/kg stevia gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti. Diyabet + 

25 mg/kg stevia grubunun, diyabet ve diyabet + 2 mg/kg stevia gruplarına göre anlamlı 

derecede düşük protein miktarına sahip olduğu tespit edildi (şekil 4.4.). 
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Şekil 4.4. 28. Günde Kontrol, 2 mg/kg Stevia, 25 mg/kg Stevia, Diyabet, Diyabet + 2 mg/kg Stevia ve 

Diyabet + 25 mg/kg Stevia gruplarına ait TNF-α protein konsantrasyonlarının karşılaştırılması (* p≤0,05, 

** p≤0,01, ***p≤0,001) 
 

 

 kontr

ol 

grub

u 

2mg/kg 

stevia grubu 

25mg/kg 

stevia 

grubu 

diyab

et 

grub

u 

diyabet+ 

2mg/kgstev

ia grubu 

diyabet+ 

25mg/kgstev

ia grubu 

kontrol grubu a.d. a.d. a.d. (*** 
p≤0,001) 

(**p≤0,01) (* p≤0,05) 

2mg/kg

 stev

ia grubu 

a.d. a.d. a.d. (*** 
p≤0,001) 

(**p≤0,01) (* p≤0,05) 

25mg/kg

 stev

ia grubu 

a.d. a.d. a.d. (*** 
p≤0,001) 

(**p≤0,01) (* p≤0,05) 

diyabet grubu (*** 
p≤0,001) 

(*** 
p≤0,001) 

(*** 
p≤0,001) 

a.d. (* p≤0,05) (**p≤0,01) 

diyabet+ 

2mg/kgstev

ia grubu 

(** p≤0,01) (** p≤0,01) (** p≤0,01) (* p≤0,05) a.d. (* p≤0,05) 

diyabet+ 

25mg/kgstev

ia grubu 

(* p≤0,05) (* p≤0,05) (* p≤0,05) (** p≤0,01) (* p≤0,05) a.d. 

Tablo 4.6. 28. gün TNF-α seviyelerinin gruplar arasında karşılaştırılması (a.d.=anlamlı değil)  (* p≤0,05, 

** p≤0,01, ***p≤0,001, a.d.>0,05) 
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4.4. Flow Sitometri Bulguları 

Tüm gruplardaki total T lenfosit sayısı, flow sitometri metodu ile belirlendi. Gruplara ait 

kan örnekleri alınıp, total T lenfosit hücre sayıları karşılaştırıldığında, diyabet grubundaki 

T hücre sayısının diğer gruplara göre yüksek olduğu ancak bu artışın anlamlı olmadığı 

belirlendi.(şekil4.6.)
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Şekil 4.5. 28. günde Kontrol, 2 mg/kg Stevia, 25 mg/kg Stevia, Diyabet, Diyabet + 2 mg/kg Stevia ve 

Diyabet + 25 mg/kg Stevia gruplarına ait total T lenfosit hücre sayılarının miktarı
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Şekil 4.6. 28. günde Kontrol, 2 mg/kg Stevia, 25 mg/kg Stevia, Diyabet, Diyabet + 2 mg/kg Stevia ve 

Diyabet + 25 mg/kg Stevia gruplarına ait total T lenfosit hücre sayısınınmiktarlarının karşılaştırılması. 

 
 

Yardımcı T lenfositlere (CD4+)  ait  hücre sayıları; Kontrol, 2 mg/kg Stevia, 25 mg/kg 

Stevia, Diyabet, Diyabet + 2 mg/kg Stevia ve Diyabet + 25 mg/kg Stevia grupları arasında 

değerlendirildi.CD4+ hücre sayısı  Diyabet grubunda  en yüksek seviyede olsa da bu artış 

anlamlı değildi. (şekil 4.8.)
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Şekil 4.7. 28. günde Kontrol, 2 mg/kg Stevia, 25 mg/kg Stevia, Diyabet, Diyabet + 2 mg/kg Stevia ve 

Diyabet + 25 mg/kg Stevia gruplarına ait Yardımcı T lenfosit hücre (CD4+) sayıları 
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Şekil 4.8. 28. günde Kontrol, 2 mg/kg Stevia, 25 mg/kg Stevia, Diyabet, Diyabet + 2 mg/kg Stevia ve 

Diyabet + 25 mg/kg Stevia gruplarına ait Yardımcı T lenfosit hücre (CD4+) sayımiktarlarının 

karşılaştırılması 

 
 

Tüm gruplara ait sitotoksik T lenfosit (CD8+) hücre sayısı belirlendi. Gruplar 

karşılaştırıldığında en yüksek sitotoksik T lenfosit (CD8+) hücre sayısı Diyabet grubunda 

tespit edildi. 

Kontrol, 2 mg/kg Stevia, 25 mg/kg Stevia grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark tespit edilemedi. Aynı şekilde Diyabet + 2 mg/kg Stevia ve Diyabet + 25 mg/kg 

grupları arasında da istatistiksel anlamlılık belirlenmedi. 

Diyabet + 2 mg/kg Stevia ve Diyabet + 25 mg/kg gruplarının CD8 protein seviyesi 

Diyabet grubu ile karşılaştırıldığında, Diyabet grubunun CD8 miktarının anlamlı olarak 

yüksek olduğu belirlendi (şekil 4.10.). 
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Şekil 4.9. 28. günde Kontrol, 2 mg/kg Stevia, 25 mg/kg Stevia, Diyabet, Diyabet + 2 mg/kg Stevia ve 

Diyabet + 25 mg/kg Stevia gruplarına ait CD8 hücre miktarları 
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Şekil 4.10. 28. günde Kontrol, 2 mg/kg Stevia, 25 mg/kg Stevia, Diyabet, Diyabet + 2 mg/kg Stevia ve 

Diyabet + 25 mg/kg Stevia gruplarına ait CD8 hücre miktarlarının karşılaştırılması (* p<0,05, ** p<0,01, 

**p<0,001) 

 

 
 

 CD3 CD4 CD8 

 

Kontrol grubu 
 

% 53.33 ± 1.59 

 
% 37.5 ±1.70 

 
% 15.16 ± 1.63 

 

2mg/kg stevia grubu 
 

% 50.16 ± 3.71 

 

% 38.16± 1.67 

 

% 14.5 ± 1.29 

 

25mg/kg stevia grubu 
 

% 49.83 ± 2.38 

 

% 36.16 ± 1.91 
 

% 12.5 ± 1.25 

 

Diyabet grubu 

 

% 64.16 ± 3.91 

 

% 43.5 ± 1.70 

 

% 22.33* ± 1.63 

 

Diyabet+ 2mg/kgstevia grubu % 61.83 ± 3.13 % 42.83 ± 1.29 % 17.83 ± 1.57 

 

Diyabet+ 25mg/kgstevia grubu % 56.83 ± 3.89 % 37.16 ± 1.31 % 17.5 ± 1.62 

Tablo 4.7. 28. günde Kontrol, 2 mg/kg Stevia, 25 mg/kg Stevia, Diyabet, Diyabet + 2 mg/kg Stevia ve 

Diyabet + 25 mg/kg Stevia gruplarına ait CD3, CD4 ve CD8 hücre sayılarının yüzdesi ve standart 

sapmaları. 
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TARTIŞMA 

Diyabet vücudun farklı bölgelerinde birçok komplikasyona sebep olan metabolik bir 

hastalıktır. Akut metabolik komplikasyonların yanı sıra, uzun dönemde vasküler, renal, 

retinal ya da nöropatik bozukluklara yol açan, morbidite ve erken mortalite riski yüksek 

bir hastalıktır (Alemzadeh ve ark., 2004). Bu hastalığın tedavisindeki amaç uzun vadede 

komplikasyonları önlemektir. 

Diyabet hastalığına, pankreasta bulunan β hücrelerinin kaybı veya β hücrelerinde 

salgılanan insulinin hücreler tarafından yeterince kullanılamaması sebep olur. Βeta 

hücrelerine pankreasta bulunan T hücrelerinin saldırması sonucunda pankreastaki β hücre 

sayısı azalır ve yeterli insulin üretilemez. Bu durum Tip 1 diyabetin (T1D) oluşmasına 

neden olur. 

Timusta gerçekleşen T hücrelerinin negatif seçiminde meydana gelen herhangi bir 

bozukluk, T hücrelerinin yabancı olmayan vücut hücrelerine saldırmasına yol açar. 

Negatif seçimden kaçan T lenfositler pankreasa göç edip ASH’lar ile etkileşime girerler. 

Etkileşim sonucunda efektör T hücre aktivasyonu gerçekleşir. Efektör T hücreleri 

pankreas adacıklarında inflamasyonunu başlatır ve β hücrelerinin kaybına yol açarlar. 

Sonuç olarak pankreastaki β hücre sayısı azalır ve yeterli insulin üretilemez. Hayvan 

deneylerinden elde edilen kanıtlar yardımcı CD4+ ve sitotoksik CD8+ T lenfositlerin 

T1D’in gelişmesinde rol oynadığı gösterilmiştir (El-Sheikh ve ark., 1999; Phillips ve ark., 

2009; Richardson ve ark., 2014). 

T1D'de pankreas beta hücrelerinin kaybında üç sitokinin, IFN-γ, TNF-α ve IL-1β birleşik 

etkisi rol oynar (Feuerer ve ark., 2009). Bu inflamatuar moleküllerin birleşik etkisi, 

indüklenebilir nitrik oksit sentazın (iNOS) artması ve ardından nitrik oksit (NO) üretimi 

ile sonuçlanır. Ayrıca bu sitokinler, β Hücresi apoptozunda da görev alırlar (F. Moore ve 

ark., 2009). 

Stevia rebaudiana bitkisi çok uzun zamandır tatlandırıcı olarak kullanılmaktadır. Normal 

şekere göre düşük kalorili olmasından dolayı diyabet hastaları tarafından sıklıkla 

kullanılmaktadır. Ayrıca Stevia rebaudiana bitkisiyle ilgili bir çok bilimsel çalışma 

mevcuttur. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, SR’nin glukoz metabolizmasındaki 
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etkisinin yanı sıra immünomodülatör özellikleri de araştırılmaya başlanmıştır. Literatürde; 

SR’nin, pro-inflamatuar sitokin salınımını düşürdüğü gösterilmiştir (Eizirik ve ark., 

2009). 

Otoimmün bir hastalık olan diyabette, immün fonksiyonların araştırılması, hastalığın 

anlaşılması ve tedavisi için oldukça önemli çalışmalardır. Stevia’nın immünomodülatör 

etkileri anlaşıldığında diyabetin tedavisinde etkili olabileceği düşünülmektedir. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlara göre, diyabet grubunda sıçan ağırlıkları, kontrol 

gubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma göstermiştir. Eleazu CO ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada Wistar sıçanlarının ağırlıkları değerlendirilmiştir. 

Yaptıkları çalışmada, diyabet sıçanların vücut ağırlıklarının, kontrol sıçanlara oranla 

anlamlı olarak düşük olduğunu belirlemişlerdir (Eleazu ve ark., 2014). Pournaghi P ve 

arkadaşlarının yaptığı bir başka çalışmada ise yine diyabetik Sprague-Dawley sıçanların 

ağırlıklarının kontrol grubuna göre anlamlı olarak azaldığı tespit edilmiştir (Pournaghi ve 

ark., 2012). 

Yaptığımız çalışmada, 28 gün boyunca 25mg stevia diyeti uygulanan diyabetik 

hayvanların ağırlıklarının, sadece diyabet olan hayvanlara göre anlamlı olarak yüksek 

olduğu tespit edildi. Jeppesen PB ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, stevioside diyeti 

uygulanan diyabetik sıçanların, diyet uygulanmayan diyabetik sıçanlara göre 

ağırlıklarının anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir (Jeppesen ve ark., 2003). Bizim 

yaptığımız çalışma ve literatürdeki diğer çalışmalar (Jeppesen ve ark., 2003; Pournaghi ve 

ark., 2012; Eleazu ve ark., 2014) göz önüne alındığında, sıçan ağırlığındaki istatistiksel 

olarak anlamlı azalmalar, diyabetin vücut ağırlığını azalttığını göstermektedir. Diyabet + 

25 mg/kg stevia grubunda ise stevianın, diyabetin vücut ağırlığı üzerindeki olumsuz 

etkisini azalttığı söylenebilir. Stevia diyeti, diyabet ile kaybedilen ağırlık kaybını tolere 

edebilir. 

Çalışmamızda 0. ve 28. gün kan glukoz ölçümleri gerçekleştirildi. Diyabet gurubunda, 

kontrol ve stevia gruplarına göre anlamlı bir artış olduğu belirlendi. Ewenighi ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada sağlıklı sıçanlarla diyabetik sıçanların kan glukoz 

ölçümleri karşılaştırılmıştır. Diyabetik sıçanlarda kan glukoz seviyesinin istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde arttığı gösterilmiştir (Ewenighi ve ark., 2013). Eleazu CO ve 
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arkadaşlarrının yaptığı çalışmada STZ ile diyabet oluşturulmuş olup Wistar Ratların kan 

glukoz ölçümleri yapıldığında, diyabet sıçanların kontrol sıçanlara oranla kan glukoz 

seviyesinin yüksek olduğu tespit edilmiştir (Eleazu ve ark., 2014).  

Yapılan kan glukoz ölçümleri sonucunda, diyabet sıçanlara 28 gün boyunca 25 mg/kg 

stevia verilen grupta, kan glukoz seviyesinin diyabet sıçanlara göre istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde azaldığı belirlendi. Sumon MH ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, STZ 

ile diyabet oluşturulan albino ratların kan glukoz ölçümleri karşılaştırıldığında, stevia 

diyeti yapılan grupta, glukoz değerlerinin, diyet uygulanmayan diyabet grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı azaldığı tespit edilmiştir (Sumon ve ark, 2008). Yaptığımız 

çalışma stevianın, diyabetin oluşturduğu kan glukoz seviyesindeki artışı, azalttığını 

göstermektedir. 

Yapmış olduğumuz serumdaki IL-1β ELISA sonuçlarına göre, IL-1β miktarı en yüksek 

olarak diyabet grubunda tespit edildi. Ehses JA ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir 

çalışmada, diyabetik sıçanların IL-1β seviyesi sağlıklı sıçanlara göre yüksek seviyede 

olduğu gösterilmiştir (Ehses ve ark., 2010). Akash ve arkadaşlarının yaptığı başka bir 

çalışmada da IL-1β seviyesinin Tip 2 Diyabetli sıçanlarda yükseldiği gösterilmiştir. 

Ayrıca IL-1β antagonisti düzenleyicilerinin diyabetin tedavisi için kullanılabileceğini ileri 

sürmüşlerdir (Akash ve ark, 2012).  

Yaptığımız serum IL-1β ELISA ölçümlerinde Diyabet + 25 mg/kg Stevia grubunda, 

diyabet grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma tespit edildi. Bessler H ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada, mononükleer hücreler ile ko-kültürü yapılan 

HuCC kolon kanseri hücre hattına verilen stevianın, PKMH’lerden salgılanan IL-1β 

seviyesini azalttığı gösterilmiştir (Bessler ve Djaldetti, 2019). Tovar ER ve arkadaşlarının 

yaptığı bir başka çalışmada siroz modeli oluşturulan sıçanlarda, stevianın karaciğerde IL-

1β salınımını azalttığı bildirilmiştir (Ramos-Tovar ve ark., 2018). 

TNF-α ELISA sonuçlarımıza göre, serumdaki TNF-α miktarı en yüksek olarak diyabet 

grubunda belirlendi. Francisco CO ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada Tip 2 

Diyabetli hastaların kanında TNF-α düzeyinin kontrol gurubuna ait kan örneklerine göre 

daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (Francisco ve ark., 2016). 

Serumdaki TNF-α ELISA ölçümlerimizde, Diyabet + 25 mg/kg Stevia grubunda, diyabet 
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grubuna göre anlamlı bir azalma tespit edildi. Bessler H ve arkadaşları yaptıkları 

çalışmada stevianın hücre kültüründe PKMH’den salgılanan TNF-α miktarını 

düzenlediğini göstermişlerdir (Bessler ve Djaldetti, 2019). 

Yaptığımız çalışma ve literatürdeki diğer çalışmalar (Francisco ve ark., 2016; Ramos- 

Tovar ve ark., 2018; Bessler ve Djaldetti, 2019) stevianın, diyabetik sıçanlarda sitokin 

salınımını düzenlediğini göstermektedir. Bulgularımız stevianın diyabetik sıçanlarda β 

hücre kaybına yol açan proinflamatuar sitokinlerin periferal dolaşımdaki düzeyini 

azalttığını göstermektedir. 

Flow sitometri deney sonuçlarımıza göre, CD3+ T hücre miktarı ve CD4+ T hücre miktarı 

diyabet grubunda en yüksek seviyedeydi ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Flow sitometri deney sonuçlarımıza göre, CD8 miktarı diyabet grubunda istatistiksel 

olarak en yüksek seviyede tespit edildi. Walker LSK ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir 

çalışmada CD8+ T hücrelerinin diyabet hastalarında sağlıklılara göre daha yüksek seviyede 

olduğu bildirilmiştir (Walker ve von Herrath, 2016). 

Araştırmamız literatürdeki diğer çalışmalar ile birlikte değerlendirildiğinde, stevianın sitotoksik T 

hücreleri sayıları üzerinde negatif etkisi olduğunu göstermektedir. Bulgularımız stevianın 

diyabetik sıçanlarda β hücre kaybına yol açan CD8+ T hücrelerinin periferal dolaşımdaki 

sayısını azalttığını göstermektedir. 
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SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu çalışmada Kontrol, 2 mg/kg Stevia, 25 mg/kg Stevia, STZ ile oluşturulmuş Diyabet, 

Diyabet + 2 mg/kg Stevia ve Diyabet + 25 mg/kg Stevia grupları ile çalışıldı. 

Çalışmamızda stevianın diyabetik sıçanlardaki immünomodülatör etkileri değerlendirildi. 

Ayrıca stevianın kan glukoz seviyesine ve hayvan ağırlığına etkileri belirlendi. 

Elde edilen sonuçlar maddeler halinde aşağıda belirtilmiştir. 

1. Sıçan ağırlıklarının diyabet + 25 mg/kg stevia grubunda, diyabet grubuna göre 

arttığı, 

2. Kan glukoz değerinin diyabet + 25 mg/kg stevia grubunda, diyabet grubuna göre 

azaldığı, 

3. Serumda IL-1β sitokin düzeyinin diyabet +25 mg/kg stevia grubunda, diyabet 

grubuna göre azaldığı, 

4. Serumda TNF-α sitokin düzeyinin diyabet + 25 mg/kg stevia grubunda, diyabet 

grubuna göre azaldığı, 

5. Periferal dolaşımda sitotoksik CD8+ T hücre sayısının diyabet + 25 mg/kg stevia 

grubunda, diyabet grubuna göre azaldığı sonuçlarına varıldı. 

IL-1β’ nın ve TNF-α’ nın T hücre aktivasyonuna ve proliferasyonuna etkileri (Mehta ve 

ark., 2018; Ben- Sasson ve ark., 2013) göz önüne alındığında, stevianın total T hücre, 

yardımcı T hücre ve sitotoksik T hücreler üzerindeki etkileri ile TNF-α ve IL-1β sitokinleri 

üzerine etkileri koralasyon göstermektedir. 

Sonuç olarak stevia diyeti, hiperglisemik koşullarda periferal dolaşımdaki sitotoksik T 

hücreler ile proinflamatuar sitokinlerden TNF-alfa ve IL-1 Beta’nın azalmasına neden 

olmaktadır. Böylece diyabette gerçekleşen inflamasyon sürecini azaltarak 

düzenlemektedir. 
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