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1. GİRİŞ 

Diyabetes mellitus (DM), 2030 yılına kadar 360 milyon insanı etkilemesi 

beklenen, hızlı bir Ģekilde büyüyen  yaygın bir halk sağlığı problemidir (Ryden ve ark., 

2013). Kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasındaki 

bozukluklar hastalığın karakteristiğini oluĢturmaktadır. Diyabet hastalığı, insülin direnci 

bozukluğu ve insülin yetersizliğinden kaynaklanır (Alberti ve Zimmet, 1998). Tip 2 

diyabette insülin aktivitesindeki azalma pankreatik beta hücrelerinin insülin direncini 

karĢılamada yetersiz kalması sonucu, beta hücrelerinin fonksiyonlarındaki bozukluğa 

hem glikotoksisite hem de lipotoksisite aracılık etmektedir (Poitout ve Robertson, 2002; 

Nyenwe ve ark., 2011).  

 

Bu hastalık, akut ve kronik olarak sınıflandırılan birçok komplikasyonla 

seyretmektedir. Akut komplikasyonlar, koma ve ketoasidozu içermektedir. Kronik 

komplikasyonlar, kan damarlarının hasarını yani makrovasküler ve mikrovasküler 

komplikasyonları içermektedir. Makrovasküler komplikasyonlar, miyokardiyal 

enfarktüsü (MI) ve serebrovasküler hasarı içerirken,  mikrovasküler komplikasyonlar 

nöropati, nefropati ve retinopatiyi içermektedir (Forbes ve Cooper, 2013). 

Aterosklerozisi içeren kardiyovasküler komplikasyonlar diyabetik dislipidemiyle 

bağlantılı ve artmıĢ hepatik çok düĢük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) üretimi ile 

karakterizedir (Krauss, 2004).   

 

Çevresel özelliklerin değiĢtirilmesinden terapötik ilaç kullanımına kadar diyabet 

tedavisinde oldukça geniĢ yaklaĢımlar benimsenmiĢtir (Klein ve ark., 2004; Krentz ve 

Bailey, 2005). Ġlaçlar, hiperglisemide azalmayla sonuçlanacak çeĢitli etki 

mekanizmasına sahiptir. Bu ilaçların kullanılmasında birçok yan etkilerinden dolayı 

araĢtırmacılar, alternatif ilaç adaylarına yönelmiĢler buda doğal tıbbi bitkiler ve 

içerikleri olmuĢtur. ((Krentz ve Bailey, 2005; Kos ve ark., 2012). Birçok tıbbi bitki, 

çeĢitli yolaklar aracılığıyla antidiyabetik aktivite gösteren aktif bileĢikler içerdiğinden 

geleneksel tıpta diyabet tedavisinde kullanılmaktadır  (Li ve Perera, 2012; Wang ve 

ark., 2013).  
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Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini), geleneksel tıpta diyabeti de içeren 

birçok hastalığın tedavisinde kullanılan tıbbi bir bitkidir (Tracy, 2007; Helmstädter ve 

Schuster, 2010). Bu bitkideki fitokimyasallar, özellikle fenolik bir bileĢik olan 

antosiyanin, antioksidan ve anti enflamatuvar özelliklerinden dolayı antidiyabetik 

aktiviteden sorumludur (Chu ve ark., 2011). Yaban mersini meyveleri ve çiçeklerine 

renk vermesi yanında, bu pigmentlerin ekstraktı; oksijen radikali türlerini yakaladığı 

bilinmektedir (Wang ve Jiao, 2000). 

 

Antosiyaninler, antidiyabetik aktivitelerini insülin direncini iyileĢtirmek yoluyla, 

pankreatik beta hücrelerini oksidatif hasardan koruyarak ve insülin salgısını arttırarak 

gösterirler (Sancho ve Pastore, 2012). Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini) ve 

pigmentlerinin ayrıca obezite ve bozulmuĢ lipid metabolizması gibi diyabete katkı 

sağlayan faktörleri azalttığı bildirilmiĢtir (Lee ve ark., 2014; Asgary ve ark., 2015). 

 

Paraoksonaz (PON) enzimi, yüksek dansiteli lipoproteinler (HDL) ile iliĢkili 

kalsiyuma bağımlı glikoprotein yapıda olup, organofosfat hidrolizi yoluyla detoksifiye 

edici etki göstermektedir (Grdic ve ark., 2011). Bu enzimin klinik önemi; insanların 

pestisitlere maruziyetiyle organofosfatlı bileĢiklerin detoksifikasyonuyla bağlantılı 

oluĢundan (Androutsopoulos ve ark., 2011), antioksidan aktivitesi ve antiaterojenik 

özellikleri de, düĢük dansiteli lipoproteinleri (LDL) oksidatif modifikasyondan 

korumalarından ileri gelmektedir (Mackness ve ark., 1998b). Bu özellikleri lipid 

peroksitleri hidroliz etmelerinden (Aviram, 1999) ve makrofaj aracılı LDL 

oksidasyonunu geciktirmelerinden kaynaklanmaktadır (Rosenblat ve ark., 2006).  

 

PON enzim aktivitesinin DM da % 10-15 civarında düĢtüğü belirlenmiĢtir ve bu 

azalmanın KVH ‘ın geliĢmesiyle iliĢkili olduğu bilinmektedir (Ying, 2010). 

 

PON enzim aktivitesinin önemi, diyabetin ilerlemesindeki koruyucu rolüyle 

açıklanmaktadır. Antioksidan aktivitesi nedeniyle PON enziminin uyarılması, diyabet 

geliĢimini düĢürerek etkili olmaktadır (Rozenberg ve ark., 2008). PON1 enzim 

aktivitesindeki artıĢ için en çok çalıĢılan yöntemlerden birisi tıbbi bitkilerin kullanılması 
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ve uygulanmasıdır. Zira bir çok bitkinin bu enzimin aktivitesini arttırdığı bildirilmiĢtir 

(Parsaeyan ve ark., 2012; Takaeidi ve ark., 2014). 

Bu çalıĢmanın amacı, Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini) meyvesi 

ekstraktının, diyabetik sıçanlarda PON enzim aktivitesinde ve lipoprotein seviyesi 

üzerindeki etkisini incelemektir. Bu çalıĢmanın asıl önemi yaban mersininin PON enzim 

aktivitesi üzerindeki etkisinin incelenmesidir. Bu çalıĢma ile Vaccinium myrtillus L. 

ekstresinin antidiyabetik etki mekanizması ile diyabetik kardiyovaskuler 

komplikasyonların önlenmesinde PON enziminin olası koruyucu etkileri aydınlığa 

kavuĢturulacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Diyabetes Mellitus 

 

Diyabetes mellitus (DM), 2011’de 360 milyon kiĢiyi etkilemiĢ ve 2030 kadar bu 

sayının iki katına çıkması beklenen dünya genelinde görülen metabolik bir bozukluktur 

(Ryden ve ark., 2013). Bu hastalık kronik hiperglisemi, karbonhidrat, lipid ve protein 

metabolizmalarındaki bozukluklarla karakterize, insülin sekresyonundaki yetersizlikten 

veya insüline dirençten veya her ikisinden de kaynaklanabilir (Alberti ve Zimmet, 1998; 

Cavaghan ve ark., 2000; Nyenwe ve ark., 2011). Çoğu durumda semptomlar Ģiddetli 

değildir ve bazen gizlidir, bu semptomlar ağız kuruluğu ve susama, sık idrara çıkma, 

bulanık görüĢ ve ağırlık kaybı olarak sıralanabilir (ADA, 2013). Diyabetli hastalar 

ketoasidoz ve koma gibi çok tehlikeli semptomlar sergileyebilirler (Alberti ve Zimmet, 

1998).  

 

2.1.1. Diyabetin teşhisi 

 

Genel olarak, DM’nin teĢhisi tip I ve tip II klasik semptomlara ve laboratuvar 

incelemelerine dayanır. Amerikan Diyabet Birliği’ne göre (ADA, 2003) teĢhis üç model 

kullanılarak yapılabilir: Birincisi, klasik ve karakteristik semptomlar gösteren hastaların 

açlık plazma glikoz düzeyi (FPG) ≥ 126 mg/dL (7 mmol/L) ise hasta diyabettir. TeĢhis 

için ikinci ölçüt, rastgele plazma glikozudur. Glikoz düzeyi 200 mg/dL (11 

mmol/L)’den yüksek olup karakteristik semptomlar sergileyenler diyabet hastasıdır. Son 

olarak, oral glikoz tolerans testi (OGTT)’nde oral olarak 75 mg glikoz uygulanmasından 

2 saat sonra plazma glikoz düzeyi 200 mg /dL (11 mmol/dL) olan kiĢilere diyabet 

teĢhisi konulur (Alberti ve Zimmet, 1998; ADA, 2009).  

 

Son zamanlarda, glikozillenmiĢ hemoglobin (HbA1c) testi teĢhis sürecinde 

oldukça yaygın kullanılır hale gelmiĢtir. ÇeĢitli doğrulayıcı verilere dayanarak, 2013’da 

Amerikan Diyabet Birliği (ADA), HbA1c’i önemli bir ölçüt olarak tavsiye etmiĢtir. 

Standardize edilmiĢ çalıĢmalara göre, HbA1c ≥ % 6,5 teĢhisi doğrulamaktadır (ADA-

2013).  
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HbA1c testi, eritrositlerin ömürlerinin yaklaĢık 120 günü için ortalama glisemi 

seviyesini vermektedir. Bu nedenle, akut glisemiden daha çok kronik gliseminin 

saptanması için oldukça uygulanabilir olmaktadır. Bu testin üstünlüklerinden biri testin 

kararlı olmasıdır. Böylece beslenmeden kaynaklı günler arası glisemi dalgalanması, 

hastalık ve stress sonuçlara yansımaz ve ayrıca ölçüm için açlığa gerek duyulmaz. Bu 

yöntemin sakıncaları ise yüksek maliyetli oluĢu ve hemoglobin hastalıklarına karĢı 

hassasiyetidir (ADA, 2009; ADA, 2013). 

 

Aynı kriterler, yukarıdaki mekanizmalardaki küçük bir değiĢiklikle, gebelik DM 

nin teĢhisinde uygulanabilir. Birinci gebeliğe sahip kadınlar, obezite varlığı, aile 

hikâyesi, yaĢla ve genetikle ilgili anormal karbonhidrat metabolizması dikkate alınarak 

düĢük ve yüksek risk gruplarına bölünmelidir. Yüksek risk grubundaki bireyler diyabet 

taramasına alınmalıdır; ilk aĢama testi basit açlık plazma glikozunun 126 mg/dL (7.0 

mmol/L)’den ve rastgele kan glikozunun 200 mg/dL (11 mmol/L)’den daha yüksek 

olması gebelik diyabeti olarak ele alınmalıdır. Normal sonuçları elde edilmesi 

durumundaysa, doğrulayıcı oral glikoz testi uygulanmalıdır (Carpenter ve Coustan, 

1982).  

 

2.1.2. Diyabetin sınıflandırılması  

 

DM’nin ve bozulmuĢ glikoz toleransının diğer tiplerinin en son 

sınıflandırılmasını, Dünya Sağlık Örgütü  (WHO) ve Amerikan Diyabet Birliği (ADA) 

tarafından yapılan sınıflandırma yönteminde bir dizi değiĢiklik takip etmiĢtir (ADA, 

2008). Bu organizasyonlara göre DM; tip I, tip II, gebelik diyabeti ve diyabetin diğer 

özel tiplerine ayrılmıĢtır (Carpenter ve Coustan, 1982; ADA, 2008; Goldenberg ve 

Punthakee, 2013).   

 

Tip 1 Diyabetes mellitus (T1 DM) : Bu diyabet tipi tüm tiplerin % 5-10’unun 

oluĢturmaktadır (ADA, 2008) ve sonuçta hiperglisemiye neden olan pankreatik beta 

hücrelerinin harabiyetinden kaynaklanmaktadır (Hanafusa ve Imagawa, 2007; 

Goldenberg ve Punthakee, 2013). Beta hücrelerinin hasarı mutlak insülin yetmezliği 

olarak bilinen son safhaya ilerlemeye yol açmaktadır. T1 DM geliĢiminin etiyolojisi tam 
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olarak anlaĢılmamıĢtır fakat genetik yatkınlığın ve çevresel faktörlerin rolü bildirilmiĢtir 

(Patterson ve ark., 2014).   

 

En ağır basan özelliği, hastaların % 70-90’ında görülen, baĢlıca adacık hücrelerine 

karĢı oluĢmuĢ oto antikorların (Hanafusa ve Imagawa, 2007; Seino ve  ark., 2010), 

insüline karĢı (IAA) ve glutamik asit dekarboksilaz (anti GAD) varlığıdır (ADA, 2008); 

bunlar T1 DM’de ortaya çıkan tüm kompleks immünolojik modifikasyona 

karıĢmıĢlardır (Van Belle ve ark., 2011). Bu tip diyabeti bulunan hastaların tümünde 

antikorlar bulunmamıĢtır. Bu, T1 DM’nin daha ileri sınıflandırmasına yol açmıĢ, antikor 

görülenler Tip I A diyabeti ifade ederken (otoimmün), antikor görülmeyenler Tip I  B 

(idiyopatik) diyabet adı altında listelenmiĢtir (Eisenbarth, 2007; Gianani ve ark., 2010). 

Ketoasidoz insülin yetmezliğinden kaynaklanmaktadır, çünkü bu hormona ayrıca 

antilipolitik aktiviteye sahiptir ve eksikliği lipolizizde artıĢa ve böylece ketoasidoza 

neden olur (Hanafusa ve Imagawa, 2007).  

 

Tip 2 Diyabetes mellitus (T2 DM) : Bu diyabet tipi önceleri insüline bağımlı 

olmayan DM olarak bilinmekteydi (ADA, 2008). Diyabetik hastaların yaklaĢık % 90-

95’i bu tipdendir. Temel özellikleri, insülin direnci ve bağıl insülin yetmezliğidir. Bu tip 

diyabetli hastalar, hastalığın en azından baĢlangıç aĢamalarında insüline ihtiyaç 

duymayabilirler ve pankreatik beta hücrelerinin yıkımı görülmez (ADA, 2013). 

Hastalığın ilerlemesi için insülin direncinden baĢka, azalmıĢ insülin sekresyonu da 

önemli bir faktödür. (Nyenwe ve ark., 2011). Hastaların çoğunluğu aĢırı kilolu ya da 

hayatlarının ilk evrelerinde aĢırı kiloludurlar. T1 DM’nin aksine, T2 DM orta yaĢtan 

sonra çoğunlukla hayatın daha geç evrelerinde geliĢir ancak ikinci derecede koĢullara 

bağlı olarak gençlerde de görülebilir (Seino ve ark., 2010). YaĢ, ırk ve genetik 

değiĢtirilemez nedenler arasındayken, kilo, ĢiĢmanlık ve hayat tarzı T2 DM’nin 

değiĢtirilebilir nedenleri arasında listelenmektedir (Nyenwe ve ark., 2011).  

 

Gestasyonel Diyabet : Gestasyonel diyabet, gebelikten önce görülmemek üzere 

gebelik sürecinde herhangi bir glikoz intoleransını belirtmektedir (Metzger ve ark., 

2007) ve insülin kullanarak ya da beslenmede değiĢiklik yapılarak tedavi edilmelidir 

(ADA, 2003). Büyüme hormonu ve kortizol, glikoz metabolizmasını etkileyen ve geri 
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alımını azaltan plasental laktojen sekresyonu ve plasenta tarafından salgılanan insülinaz 

gibi insülin antagonistlerindeki modifikasyonunu içeren birçok faktör insülin direncinde 

rol oynamaktadır (Ural ve Repke, 2008). Bu tip diyabet T2 DM geliĢimi için bir risk 

faktörü olarak görülmektedir (Kim ve ark., 2002). 

 

Diyabetin diğer spesifik tiplerinde; beta hücrelerindeki veya insülin 

sekresyonundaki genetik bozuklukları, ekzokrin ve endokrin hastalıları, hiperglisemiye 

neden olan ilaçlar veya kimyasalları, enfeksiyonları, ve immün iliĢkili diyabetin 

bilinmeyen formlarını içermektedir (ADA, 2008). 

 

2.1.3. Diyabetin epidemiyolojisi 

 

Nüfus artıĢı, obezite oranındaki artıĢ ve fiziksel hareketsizlik diyabet 

yaygınlığında artıĢla bağlantılıdır. 2010’da tüm dünyadaki 171 milyon insan diyabet 

hastasıyken bu rakam 2013’de 382 milyona ulaĢmıĢtır (Wild ve ark., 2004). Bu sayının 

2035’e kadar % 55 oranında artacağı tahmin edilmektedir. Uluslararası Diyabet 

Federasyonu verilerine göre bu hastalık yalnızca 2013’de 5.1 milyon insanın ölümüne 

yol açmıĢ ve 548 milyar Amerikan dolarına (USD) mal olmuĢtur (Guariguata, 2013). 

Bazı çalıĢmalardan elde edilen verilere dayanarak, 2010’daki en yüksek diyabet 

prevalansı Kuzey Amerika’da görülürken bunu Doğu Akdeniz,  Ortadoğu, Güney Asya 

izlemiĢtir. Hindistan, Çin, ABD, Rusya Federasyonu ve Brezilya 2010’da diyabet 

prevalasında baĢta gelen ülkeler olmuĢlardır. Diyabetin gelecekte geliĢmekte olan 

ülkelerde geliĢmiĢ olan ülkelere göre daha yaygın olacağı tahmin edilmektedir (Shaw ve 

ark., 2010). 2002’de yürütülen Türk Endokrinoloji Metabolizma Derneği verilerine 

göre; Türkiye’de diyabet prevalansının derecesi % 7.2 ve bozulmuĢ glikoz toleransı 

(IGT) % 6.7 olarak bildirilmiĢtir (Satman ve ark., 2002). Bununla birlikte,  2011 verileri 

bu oranları diyabet için % 13.37’ye ve IGT için % 8 olarak verilmiĢtir (Buyukbese ve 

Bakar, 2012).   
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2.1.4. Diyabetin patogenezi 

 

Ġnsülin direnci ve insülin yetmezliğinin her ikisi de T2 DM’nin 

karakteristiklerindendir (De Fronzo, 1999). Beta hücrelerinin disfonksiyonu ve azalmıĢ 

kütlesi insülin yetmezliğinin nedenleridir (Sone ve Kagawa, 2004). Pankreatik beta 

hücresi disfonksiyonu hiperglisemi ve lipideminin aracılık ettiği hem glikotoksisite hem 

de lipotoksisiteden kaynaklanmaktadır (Poitout ve Robertson, 2002). Diğer taraftan, T2 

DM’de farkedilen beta hücresi kütle azalmasına (Sakuraba ve ark., 2002) telafi edici 

rejenerasyonsuz hipoglisemi indüklenmiĢ beta hücresel apoptozu neden olmaktadır 

(Koyama ve ark., 1998).   

 

Ġnsülin direnci hücrelerin, dokuların ve vücudun sistemlerinin insülinin normal 

miktarına cevap veremediği bir hastalık durumudur. T2 DM, insülin direncinde beta 

hücrelerinin yetersiz telafi edici fonksiyonundan kaynaklanmaktadır (Bonner-Weir, 

2000). Ġnsülin dirençli hastalarda, insülin hepatik glikozu azaltamaz ve hedef organları 

depolama veya oksidasyon amaçlı olarak plazmadan glikoz almaları için uyaramaz 

(Ferrannini, 2009).  

 

Farklı organlarda insülin direnci mekanizmaları farklı olmalarına rağmen, altta 

yatan sebeplerin tümünün yağ asidine aracılı enflamasyon olduğu bilinmektedir (Sears 

ve Perry, 2015). Ġnsülin etkisine olumsuz etki eden faktörlerin birçoğu yağ asitleri ve 

bazı proteinler olan adipokinler tarafından yağ dokularında salgılanır (Pereira ve Maahs, 

2008). Serbest yağ asitleri ana faktördür. Palmitatın insülin reseptör proteinlerinin gen 

ekspresyonunu inhibe etme vasıtasıyla hücresel insülin reseptöründe bir azalmaya yol 

açtığı bilinmektedir. (Bhattacharya ve ark., 2007).  

 

Enflamasyon esnasında makrofajlar, proenflamatuvar sitokinleri salgılarlar. Bu 

sitokinler insülin tarafından hedeflenen insülin sinyal yolağını bozabilirler (De Luca ve 

Olefsky, 2007; Sears ve Perry, 2015). Sitokinlere ek olarak adipoz dokunun sekresyonu 

insülin etkisinde bozulmaya katkı sağlayan adinopektini ve leptinleri içerir (McArdle ve 

ark., 2013).        
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Diyabette ve insülin direncinde yüksek riskli etnik gruplar ve etnik köken 

nedeniyle risk seviyesindeki değiĢkenlik diyabetin genetik temeli için bir kanıt teĢkil 

etmektedir (Leahy, 2005). Ġnsülin direncinde orta derecedeki genetik etkiler 

onaylanmıĢtır ve bu hastalığın birkaç formu sorumlu gen mutasyonundan dolayı insülin 

reseptöründeki defektlerden kaynaklanmaktadır (Mercado ve ark., 2002). Bu gerçeklere 

rağmen genotip, diyabet için sadece bir yatkınlık oluĢturmaktadır ve diyabet geliĢimi 

olasılığında çevresel faktörler esas rol oynamaktadır (Leahy, 2005). T2 DM ve bazı 

çevresel faktörler, örneğin obezite, fiziksel hareketsizlik ve sigara, arasındaki pozitif bir 

iliĢki gözlenmiĢtir (Hu ve ark., 2001; Ferrannini, 2009).  

 

2.1.5. Diyabetin komplikasyonları 

 

Diyabet hem akut hem de kronik komplikasyonlara neden olabilir. Akut 

komplikasyonlar; diyabetik ketoasidozu ve komayı içerirken, kronik komplikasyonlar; 

vasküler sistemle bağlantılı, daha ileri bir Ģekilde makrovasküler ve mikrovasküler 

komplikasyonlara sınıflandırılabilen tüm anormaliteleri kapsamaktadır. Mikrovasküler 

komplikasyonlar, küçük kan damarlarından kaynaklanan ve göz hasarlarını (retinopati), 

böbrek hasarını (nefropati) ve nöral hasarı (nöropati) içerirken, makrovasküler 

komplikasyonlar ise miyokardiyal enfarktüs (MI) ve serebrovasküler hastalığı (CVD) 

içermektedir (Forbes ve Cooper, 2013).  

 

Akut Komplikasyonlar 

 

Diyabetik Ketoasidoz: Bu hastalığın ana nedeni diyabette insülin yetmezliği 

dolayısıyla vücut yağ dokularını serbest yağ asitlerine yıkmak yoluyla, baĢlıca lipidler 

olmak üzere alternatif enerji kaynakları aramaktadır. Bu yağ asitleri enerji üretmek 

amacıyla krebs döngüsüne katılan asetil CoA vermek üzere daha ileri bir Ģekilde 

metabolize edilirler. Bu metabolik aĢamanın yan ürünleri sonucu hızlıca biriken 

ketonlardır (Asetonlar, asetoasetat ve hidroksil bütiratlar) (Trachtenbarg, 2005; 

Westerberg, 2013).  
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Diyabetik Koma: Koma, hastanın çevresinin farkında olmadığı bilinçsizlik hali 

olarak tanımlanabilir. Diyabette bu durum hiperglisemiden kaynaklanabilir. Semptomlar 

konfüzyonu, garip hareketleri ve nihayetinde bilinç kaybı içermektedir. (Ford-Adams ve 

Edge, 1999). 

 

Kronik Vasküler Komplikasyonlar 

 

Makrovasküler Komplikasyonlar (Makroanjiyopati) : Hem CVD hem de MĠ 

içerir. Ana mekanizma olarak, hipeglisemi, ve oksidatif stress seviyesindeki artıĢın 

neden olduğu endotelyal hücre hasarından kaynaklanan ve daha sonra immunolojik 

cevapları, plakların ve trombusların oluĢumunu içeren ve sonrasında kan damarlarının 

daralmasının ve tıkanmasının takip ettiği bir dizi olay geliĢir (Laakso, 2010; Zhou ve 

ark., 2014).  

 

 Mikrovasküler Komplikasyonlar (Mikroanjiyopati) 

 

Nefropati: Bu komplikasyon, mikroalbuminüriyle karakterizedir. Nefropati üç 

patolojik aĢamada geliĢir: Ġlk olarak, hasta normal seviyenin yaklaĢık iki katı olmak 

üzere artmıĢ glomerüler filtrasyon hızı (GFR) sergiler ve bu aĢama ortalama beĢ gün 

sürer. Ġkinci aĢama, GFR’da bir düĢüĢ gözlenir ve orta seviyede mikroalbuminüri 

geliĢebilir ve son olarak tedavi edilmemiĢ diyabet hastalarında Ģiddetli proteinüri ve 

kronik böbrek yetmezliği geliĢir (Schena, 2005).  

 

Retinopati: Poliol birikimi, ileri düzeyde glikollanmıĢ son bileĢikler (AGES), 

protein kinaz C aktivasyonu (PKC) ve oksidatif hasarı içeren birçok biyokimyasal 

olayın diyabetik retinopatide rolü olduğu bildirilmiĢtir. Oksidatif hasar hiperglisemiden 

kaynaklanır ve mikrovasküler hasara yol açan reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimine 

yol açar (Fong ve ark., 2004). Poliol oluĢumu temel membrane kalınlığında artıĢ, 

perisitlerin kaybı ve mikroanavrizma oluĢumuna iĢaret eder (Engerman ve Kern, 1984).  

 

Nöropati: BozulmuĢ sinir fonksiyonunun baĢka nedenleri yoksa, nöropati 

diyabetik hastalardaki perifreal sinir disfonksiyonunun tüm belirtilerini ve 
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semptomlarını kapsar (Bansal, 2006). Nöropati tüm diyabet tiplerinde geliĢebilir ve 

prevalansı diyabetin tedavi süresiyle orantılıdır (Tracy ve Dyck, 2008).  

 

2.1.6. Diyabet ve oksidatif stres 

 

Hiperlipidemi ve hiperglisemiyi içeren diyabetteki metabolik anormallikler, 

çoklu organ hasarına yol açan oksidatif sterese neden olabilir (Wei ve ark., 2009). 

Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretiminden kaynaklanır ve insülin 

direnci, pankreatik beta hücrelerinin bozulmuĢ fonksiyonu ve bozulmuĢ glikoz toleransı 

gibi diyabetteki tüm patojenik yolakların geliĢmesindeki temel faktördür (Wright ve 

ark., 2006).  

 

Oksidatif stres, diyabetteki mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonların 

geliĢmesinde de rol oynamaktadır. Diyabetteki metabolik anormaliteler nedeniyle küçük 

ve büyük kan damarlarını ve miyokardiyumu kaplayan hücrelerde mitokondriyal 

süperoksit üretiminde önemli bir artıĢ görülmektedir. Süperoksit radikalinin aĢırı 

üretimi hücrelerin hasarıyla ve sonunda diyabetik komplikasyonların geliĢmesiyle 

sonuçlanan bir dizi majör yolağın tetiklenmesine yol açar (Giacco ve Brownlee, 2010).  

Glikozun oksidatif fosforilasyonu ve otooksidasyonundan oluĢan ROS, antioksidan 

kapasiteyi azaltarak oksidatif hasarlara neden olmaktadır (Niedowicz ve Daleke, 2005). 

Bu oksidatif stress diyabet komplikasyonlarının temelini oluĢturduğundan, antioksidan 

terapi diyabet tedavisi sürecinde hedeflenen yolaklardan biridir (Wei ve ark., 2009). 

 

2.1.7. Diyabet tedavisi  

 

Tedavide ilk aĢamada hayat tarzının değiĢtirilmesi tavsiye edilmektedir. Çünkü 

obezite ve diyabet arasında önemli bir iliĢki bulunmaktadır. Yapılan çalıĢmalar artan 

kilo ile artan diyabet prevalansını göstermiĢtir. Bu yöntem, insülin hassasiyetini ve 

glisemik kontrolü destekleyen enerji alımında azalmayı ve fiziksel aktivitenin artıĢını 

içermektedir (Klein ve ark., 2004). Birçok diyabetik hasta hayat tarzı değiĢikliği 

hastalık kontrolünde yetersiz kaldığından dolayı insülin tedavisine ihtiyaç duymaktadır. 

Her birinin özel etki Ģekli olan birçok sınıf ve tip antidiyabetik ilaç mevcuttur. 
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OnaylanmıĢ antidiyabetik ilaçların mekanizması, insülin sekresyonunun, hepatik glikoz 

sentezinin ve sindirimin gecikmesinin böylelikle, karbonhidrat absorpsiyonunun 

gecikmesinin stimüle edilmesini içermektedir (Krentz ve Bailey, 2005).  

 

T1 DM’nin tedavisinde değiĢmez kural insülin tedavisidir. Bu tip Ģeker 

hastalığında insülin kullanmak bir zorunluluktur ve hayat kurtarıcıdır. Tedavinin diğer 

temel taĢları ise sağlıklı beslenme, düzenli egzersiz ve eğitimdir. Ġdeal kan Ģekeri 

düzeyinin sağlanması için gün boyu belirgin özen ve günlük bakım gerekir. KiĢinin 

kendini iyi hissetmesi ve sağlıklı yaĢam sürdürmesi için gereken bakımı hayat biçimi 

haline getirilmelidir (Anonym 2016). 

 

Kimyasalların yüksek maliyeti ve yan etkileri diğer tamamlayıcı ilaçların 

araĢtırılmasını gerekli kılmıĢtır (Atchutkumar ve ark., 2013). Tıbbi bitkiler, diyabetin 

tedavi edilmesi ve önlenmesinde Çin, Hindistan ve diğer Asya ülkelerde geçmiĢten beri 

kullanılmaktadır (Li ve Perera, 2012; Wang ve ark., 2013). Birçok bitki insülin 

sekresyonunu arttırmak, insülin etkisinde onarım, yağ ve kas dokularında hücresel 

glikoz alımı ve hepatoselüler glikoz sentezini azaltmak suretiyle çeĢitli yolaklarla etki 

eden tedavide çok sayıda biyoaktif bileĢik içermektedir (Li ve Perera, 2012; Li ve ark., 

2013).  

 

2.1.8. Diyabet ve lipoproteinler 

 

Lipoproteinler, lipidlerin ve proteinlerin birleĢmesinden oluĢmuĢ biyokimyasal 

bileĢiklerdir. Lipidler, kolesterol ve trigliserit esterlerinin globüler veya küresel 

nonpolar kütlesidir. Bu lipidi çevreleyen fosfolipit, apoprotein ve esterlenmemiĢ 

kolesterol tabakasına bağlıdır (Cox ve García-Palmieri, 1990). Lipoprotein kaynakları, 

intestinal hücrelerden alınan besin lipidleri veya endojen lipidlerden karaciğerde 

sentezlenen lipidlerdir. Lipoproteinler genel olarak beĢ sınıfa ayrılmakta ve Ģilomikron, 

çok düĢük dansiteli lipoproteinler (VLDL), orta dansiteli lipoproteinler (IDL), düĢük 

dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yüksek dansiteli lipoproteinler (HDL) olarak 

isimlendirilmektedir. Apoproteinler, lipoproteinlerin protein fraksiyonu olup, 
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lipoprotein assosiasyonu ve fonksiyonuna göre Apo (A, B, C, D ve E) türlerine 

ayrılmıĢtır (King, 2014).  

 

Hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar (KVH) ve diyabet gibi 

hiperlipidemiyle iliĢkili hastalıkların saptanmasında ve prevalansında lipoproteinler 

oldukça önemli bir öneme sahiptir ve bu nedenle lipoprotein konsantrasyonlarının 

saptanması tedavi Ģeklini kolaylaĢtırır (Lewis, 1973; Boronat ve ark., 2012; Wadhera ve 

ark., 2015).  

 

Lipoproteinler arasında HDL-kolesterol, ters kolesterol taĢıyıcı  fonksiyonundan 

dolayı aterosklerozun ve KVH ın geliĢmesine karĢı koruyucu bir rolü olduğundan dolayı 

iyi huylu lipoprotein olarak değerlendirilir (Fisher ve ark., 2012).  Ters kolesterol 

taĢıyıcı etkisi, kan damarlarının çeperinden kolesterolün alımını ve karaciğer tarafından 

atılımı amacıyla karaciğere taĢınmasını kapsamaktadır (Glomset, 1968).  

 

HDL; ayrıca lezyon regresyonunu hızlandırarak aterosklerozun ilerlemesini 

geciktirir (Fisher ve ark., 2012). HDL-kolesterolün aksine, LDL-kolesterol, 

kardiyovasküler geliĢiminde ters etki göstermektedir. LDL-kolesterol seviyesindeki 

düĢüĢün KVH riskini azalttığı bilinmektedir. Bu sonuç, hiperlipidemi teĢhisinde LDL-

kolesterolü total kolesterole alternatif yapmaktadır (Wadhera ve ark., 2015).  LDL-

kolesteroller (oksidasyon ve/veya glikasyon) modifiye edilecek ve endotelyal duvarların 

endoteline girerek, aterosklerozun geliĢimi esnasında endotelyumun enflamasyonuna ve 

hasarına yol açacaktır (Ross, 1999). Bulunan bu kanıtlar, LDL-kolesterol seviyesinde ve 

KVH’nin risk derecesinde bazı genetik mutasyonların rolü olduğunu göstermektedir 

(Wadhera ve ark., 2015). 

 

Diyabetik Dislipidemi: T2 DM’da dislipidemi kardiyovasküler komplikasyonla 

iliĢkilidir. Dislipidemi, HDL-kolesterol seviyesinde düĢüĢ, hem LDL-kolesterol hem de 

plazma trigliserit seviyelerinde artıĢı içeren lipid ve lipoprotein seviyelerinde 

bozukluklarla karakterizedir. Açıklayıcı mekanizma, diyabetik hastalarda hepatik 

VLDL-kolesterolün aĢırı üretimi ve kleransındaki bozukluktur (Krauss, 2004).  
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Dislipidemi, insülin direnciyle iliĢkilidir ve diyabet oluĢumu önce gelir. Ġnsanlar 

üzerinde yapılan çalıĢmalar lipoproteinlerin seviyesinde diyabet aracılı değiĢimi ayrıca 

doğrulamıĢtır. Garg ve ark. (2014), diyabetik hastalarda, normal kiĢilere göre kolesterol, 

LDL-kolesterol ve trigliserit seviyesinin yüksek olduğunu, HDL-kolesterol seviyesinin 

ise daha düĢük olduğunu bildirmiĢlerdir.  Dislipideminin hafifletilmesi diyabet 

tedavisinde davranıĢ ve/veya ilaçlar yoluyla uygulanan yöntemlerden biridir (Al-Salih, 

2010).  

 

2.1.9. Pankreas  

 

Pankreas, ikinci ve üçüncü lomber vertebralar hizasında yer alan, 15 cm 

uzunluğunda, 60-140 gram ağırlığında sekretuvar bir organdır. Pankreasın arkasında 

aorta, splenik ven ve sol böbrek yer alır. Histolojik olarak bu organ çok sayıda doku ve 

organla kuĢatılmıĢtır ve bu da tüm fiziksel aktivitelerde pankreası sabit tutmaktadır 

(Skandalakis ve ark., 2008; Campbell ve Verbeke, 2013).  

 

Pankreasın iki fizyolojik rolü vardır, bunlar sindirim enzimlerinin salgılanması 

yoluyla sindirim ve plazma glikoz seviyesinin regülasyonudur. Bu organın yaklaĢık % 

90’ı ekzokrin pankreasın farklı bir hücre popülasyonu olan asiner hücreleri olarak 

bilinen sindirim enzimlerini salgılayan hücrelerden oluĢur. Pankreas langerhans 

hücreleri endokrin fonksiyona sahiptir. Bu kısım insülin hormonu ve glikoz 

homeostasisinde rol oynayan diğer hormonları (glukagon) salgılamak üzere 

özelleĢmiĢtir (Pandol, 2010).  

 

Ekzokrin pankreas bölümü, besinlerin içeriğin sindirimi ve emilimindeki rolü 

için gerekli bütün enzimleri, su ve iyonları pankreatik kanalla duodenuma salgılar. 

Enzim olarak tripsin, kimotripsin, proteazlar, lipidlerin yıkımı için lipaz, 

karbonhidratların hidrolizi için amilazı içerir (Whitcomb ve Lowe, 2007).    

 

Endokrin pankreas, insülin, glukagon, somatostatin ve pankreatik polipeptid 

hormonlarını salgılayarak emilen gıdaların hücresel beslenmede kullanımlarını ve/veya 
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depolanmalarını sağlar. Delta ve epsilon hücreleri de sırasıyla somatostatin ve ghrelin 

hormonlarını salgılar (Brass ve ark., 2010).   

 

Ġnsülin, pankreastaki beta hücreleri tarafından salgılanan ve glukoz homeostazını 

regüle eden bir peptid hormondur. Ġnsülin, hücresel alım, lipit ve protein 

metabolizmasının regülasyonu ve hücresel bölünme yoluyla plazma glikoz seviyesinin 

normal sınırlar içinde kalmasını sağlar (Wilcox, 2005). Bu hormonun sentezi ve salımı 

çeĢitli biyokimyasal reaksiyona ve adıma uğrar. Preproinsülin kaba endoplazmik 

retikulumdaki ribozomlarda üretilen ilk prekürsördür ve sinyal peptidlerin 

giderilmesiyle proinsüline modifiye edilir. Proinsülin golgi aygıtına aktarılır ve burada 

spesifik enzimler tarafından gerçekleĢtirilen birkaç reaksiyon dizisinden sonra biyoaktif 

insüline c peptide dönüĢtürülür (Dodson ve Steiner, 1998).  Normal olarak, uyarı 

olmadan portal vene insülin salımı uyarılı, ancak glikoz aracılı uyarıda ilk aĢamada 

kuvvetli ve çok hızlı insülin cevabı vardır ve ikinci aĢamada ise az yoğun fakat daha 

uzun süren insülin sekresyonu gerçekleĢir (Bratanova-Tochkova ve ark., 2002; Porksen 

ve ark., 2002).  

 

Ġnsülin etkisi, her bir karbonhidratın, yağın ve proteinin metabolizması ile 

iliĢkilidir (Dimitriadis ve ark., 2011).  Karbonhidratlar üzerine olan etkisi, hepatik 

glikoz üretiminde (glikojenezis ve glikojenolizis) azalma ve yağ, kas ve kısmen de 

hepatik hücrelerdeki hücre membranından hücresel glikoz alımındaki artıĢ içerir 

(Dimitriadis ve ark., 2011; Dube ve ark., 2013). Ġnsülin, adipoz dokuda lipolizi 

arttırmak ve trigliseritlerin adipoz ve kas dokularında hücresel alımını arttırmak 

suretiyle plazma yağ asiti seviyelerini düĢürerek yağ metabolizmasına katılır 

(Dimitriadis ve ark., 2011).  Ġnsülinin protein metabolizmasındaki rolü ise; dokulara 

amino asit taĢınmasını artırması ve hücresel ribozomların artıĢıyla bazı doku ve 

organlarda protein sentezinde artıĢtır (Proud, 2006; Dimitriadis ve ark., 2011).  

 

2.2. Paraoksonaz (PON) Enzimi 

 

Ġnsan serum PON enzimleri, 43-47 kDa molekül ağırlığında ve 354 amino asit 

artığından oluĢan HDL ile iliĢkili kalsiyum bağımlı glikoprotein enzimdir (Grdic ve 
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ark., 2011; Mackness ve Mackness, 2015). HDL’ye ek olarak, PON enzimleri, ayrıca 

kısmen VLDL’lere ve Ģilomikronlara bağlıdır. PON1, PON2 VE PON3 olmak üzere üç 

tip PON izoenzimi vardır. PON1 enzimi, organofosfataz, arilesteraz ve laktonaz 

aktiviteleri sergileyen multifonksiyonel bir enzimdir. Bu tipin ayrıca antiaterojenik 

özellikleri vardır (Grdic ve ark., 2011). Bu fonksiyonların bazıları ilaçların ve sinir 

gazlarının detoksifiksyonuna katılır (Harel ve ark., 2007). PON enzimleri insan 

genomunda 7. kromozomda yer alırken, farelerde 6. kromozomda yer alır (Primo ve 

ark., 1996).   

 

2.2.1. Paraoksonaz (PON) enzimi yapı ve sentezi 

 

PON1 enzimini yapısının saptanması için yürütülen kristolografi çalıĢmalarına 

göre, serbest sistein, substrat tanınması ve bağlanması için gereklidir. PON1’in, 

hidrofobik N-terminal bölgesi HDL lipidleriyle etkileĢim için gereklidir. Kristalografi 

çalıĢmalarına göre 6 kanatlı beta pervane yapısına sahip olduğu görülmüĢtür. N-terminal 

hidrofobik bölge ile fosfolipidlere ve lipoproteinlere kolayca bağlanabilmektedir. 

PON1’i bağlayan HDL alt birimleri, apolipoprotein AI (Apo AI) ve Apo C (clusterin) 

proteinlerini de içerdiğinden, Apo AI ve Apo C’nin bağlanmada rol oynayabileceği 

düĢünülmektedir. Bu enzimin katalitik aktivitesi ve stabilitesinin sağlanması için 

yapılarında iki kalsiyum iyonu içerirler (Harel ve ark., 2007). Aktif olan bölümde, 

kalsiyum iyonlarına rağmen, histidin, aspartat ve triptofandan oluĢan bir aminoasit 

zinciri yer alır (Khersonsky ve Tawfik, 2006). Bu amino asitlerden histidin 115 ve 134 

PON1’in laktonaz aktivitesine ve PON2’nin esteraz aktivitesine katılırken, diğer 

aminoasit artıkları PON1’in fosfotriesteraz aktivitesi gösterirler (Khersonsky ve Tawfik, 

2006; Grdic ve ark., 2011). Substrata bağlanması ve düzenlenmesi, sistein 284 aracılığı 

ile sağlanmaktadır. Antioksidan aktivite için bir baĢka katalitik bölge öne sürülmüĢtür, 

fakat bunun için daha ileri çalıĢmalara gerek vardır (Grdic ve ark., 2011).  

 

PON1 izoenzimi, karaciğerde sentezlenir ve HDL ile bağlanmasının sağlanması 

için dolaĢıma transfer edilir. HDL, PON enzim sekresyonunu stimüle eden ve salgılanan 

enzimi stabilize eden optimal bir fizyolojik akseptör kompleksi oluĢturur. Enzimin 

hidrofobik N-terminal bölgesi lipoproteinlerin sağladığı amfipatik ortamla korunur. 
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PON1 enzimi, lipoproteine enzimin N-terminal hidrofobik sinyal peptide ve HDL’nin 

fosfolipiti ile bağlanmıĢtır (James ve Deakin, 2004).  

 

Şekil 1. Rekombinant paraoksonaz (PON1)   enziminin yapısı (Harel ve ark., 

2007). 

 

 

2.2.2. Paraoksonaz (PON)  enziminin fonksiyonları 

 

Bütün PON enzim tiplerinin laktonaz aktivitesi gösterdiği bilinmektedir 

(Draganov ve La Du, 2004). Laktonlar, tabiatın her yerinde ve canlı organizmalarda da 

bulunan maddelerdir. Alkilleyici ajanlar ve enzim inhibitörüleri olarak çalıĢırlar 

(Konaklieva ve Plotkin, 2005). PON’lar için doğal maddeler olan laktonlar hücresel 

sinyal, büyüme ve farklılaĢma aĢamaları üzerinde etkilidir. Bu nedenle, laktonların 

metabolizmasında ve biyolojik aktivitesinde değiĢiklikler PON’ların bazı fizyolojik 

rolünü belirler (Draganov ve Teiber, 2008).  

 

PON, okside olmuĢ yağ asitleri, homoserine, sistein laktonlar ve statinleri içeren 

bazı laktonları metabolize eder. Bu maddelerin okside edebilme kabiliyeti PON1’a 

antioksidan özellikler kazandırır (Ross, 2008).  

 

Yapılan bir çalıĢmaya göre PON’un laktonaz aktivitesindeki artıĢ T1 DM’de 

enflamasyon derecesinin ve azalmıĢ antioksidan kapasitenin telafi edilmesinde yetersiz 

kalmaktadır (Savu ve ark., 2014).  
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PON enziminin laktonaz aktivitesine ek olarak, organofosfataz aktivitesi de 

bilinmektedir. Organofosfatazlar, insanların maruz kaldığı pestisitlerin temel bileĢenleri 

olan kimyasal bileĢiklerdir (Androutsopoulos ve ark., 2011). Pestisitlerde paketlenmiĢ 

organofosfatazların birçok nörodejeneratif hastalıkla ve amyotropik lateral sklorozla 

bağlantılı olduğu kanıtlanmıĢtır (ALS) (Kamel ve Hoppin, 2004). Toksik okson 

formları, organofosfatazlardan vücutta oksidatif desülfürasyon aracılığıyla 

üretilmektedir. Diazinonlar ve klorpirifoslar organofosfatazlardan meydana gelen 

oksonlar olup, PON1 ile hidrolize edilirler (Androutsopoulos ve ark., 2011). PON1 

enziminin aktif Ģekilde bulunması, organofosforlu (OP) toksifikasyon için önemli bir 

göstergedir ve çalıĢmalar hayvanlara PON uygulamasının hayvanları OP 

toksifikasyonuna karĢı koruduğunu göstermiĢtir. Diğer taraftan, PON1 enzim 

yokluğunun hayvanlarda bazı oksonlara karĢı hassasiyeti arttırdığı bildirilmiĢtir (Costa 

ve ark., 2013).  

 

2.2.3. Paraoksonaz (PON) enziminin biyokimyasal etkileri 

 

Anti-aterojenik aktivite ve lipit metabolizması: Mackness ve ark. (1998b), 

PON1’in LDL oksidasyonunda redüktif rolü olduğunu ve böylece PON1 izoenzimin 

antiaterojenik enzim olduğunu öne sürmüĢlerdir.  Bu bulgular farklı mekanizmaları 

kullanan çeĢitli çalıĢmalarla doğrulanmıĢtır (Draganov ve La Du, 2004). PON1 bu 

etkisini, spesifik lipid peroksitleri okside olmuĢ lipidlerde hidroliz etme yoluyla HDL ve 

LDL’yi oksidatif modifikasyondan koruyarak sergilemektedir (Aviram, 1999). PON1’in 

antiaterojenik aktivitesi koroner arter hastalarının KAH normal bireylere göre daha 

düĢük PON seviyesine sahip olduğunun ortaya çıkarılmasıyla tartıĢılmaya baĢlamıĢtır 

(Mackness ve Mackness, 2015). ÇalıĢmalar PON1 aktivitesinin KAH geliĢiminde HDL 

düzeyinden bağımsız bir risk faktörü olduğunu doğrulamıĢtır (Mackness ve ark., 2003; 

Bhattacharyya ve ark., 2008; Ikeda ve ark., 2008). 

 

Bir diğer mekanizma PON1’in makrofaj indüklenmiĢ LDL oksidasyonunu 

azaltmasıdır (Rosenblat ve ark., 2006). Makrofajların ateroskleroziste serbest 

kolesterolün birikmesine ve okside olmuĢ LDL’nin alımına neden olması nedeniyle 

önemli bir rolü olduğu bilinmektedir (Dickhout ve ark., 2008). PON1’ler LDL 
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oksidasyonlarını inhibe ederek ve bu hücrelerden kolesterol akıĢını stimüle ederek 

ateroskleroziste makrofaj aktivitesini geciktirirler (Rosenblat ve ark., 2006). Yapılan 

çalıĢmalar PON1’in makrofajların gösterdiği proenflamatuvar cevabı doğrudan 

azalttığını göstermiĢtir (Aharoni ve ark., 2013). Bu hücrelerdeki birçok metabolik 

bozukluk bozulmuĢ glikolizis ve sitrik asit döngüsü ve hücresel apoptozun 

aktivasyonunu içeren okside edilmiĢ LDL tarafından indüklenmekte olduğundan dolayı, 

bu enzim ayrıca endotelyal fonksiyonların normalleĢmesinde de etkilidir (Besler ve ark., 

2011; García-Heredia ve ark., 2013). PON1 enziminin aterosklerozisin önlenmesinde 

metabolik değiĢmeleri azalttığı ve apoptozu inhibe ettiği bilinmektedir (García-Heredia 

ve ark., 2013).  

 

Diyabette PON1 enzimi: Yapılan çeĢitli çalıĢmalara göre DM, PON1 enzim 

aktivitesinde % 10-15’lik düĢüĢle bağlantılıdır. PON enzimi azalmasının nöropati ve 

retinopati gibi mikrovaskuler komplikasyonlarla daha çok görüldüğü bilinmektedir ve 

bu da aterosklerozisin geliĢime neden olmaktadır (Kota ve ark., 2013). PON1 

ekspresyonundaki artıĢ diyabet geliĢiminde önleyici olduğu ve bunun bu enzimin 

antioksidan özelliğine bağlanabileceği bildirilmiĢtir (Rozenberg ve ark., 2008).  

 

Diyabet hastalarında PON enzimi aktivitesinin azalmasının, kardiyovasküler 

hastalık artıĢı ile yakından iliĢkili olduğu ve böylece KAH için bir öngösterge olduğu 

belirtilmiĢtir (Ying, 2010). Diyabetik komplikasyonların PON1 enzim aktivitesi 

azalmasının derecesini etkilediği bilinmektedir ve bu enzim aktivitesinin diğer diyabet 

hastalarına göre retinopatili diyabetik hastalarda az olduğu belirlenmiĢtir (Mackness ve 

ark., 2000). Diğer bir açıklayıcı mekanizma PON’ın okside olmuĢ LDL’ye karĢı 

redüktif rolünün olmasıdır ve bu özellik sonuçta retinositlere karĢı toksisitesi nedeniyle 

retinopatideki ana unsur olmasıdır. (Mackness ve ark., 1998b; Mackness ve ark., 2000). 

DüĢük PON enzim aktivitesi de diyabetin nöropatik komplikasyonuyla 

iliĢkilendirilmiĢtir ve nöropatik bireylerde düĢük enzim aktivitesine rastlanmıĢtır. 

Diyabetteki düĢük PON enzim aktivitesini açıklayan iki mekanizma vardır; bunlardan 

birincisi dolaĢımda bulunan inhibitor ve ikincisi HDL’ye bağlanan enzimlerdeki 

bozulmadır (Abbott ve ark., 1995).  
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2.2.4. Paraoksonaz (PON) enziminin polimorfizmi 

 

PON1 enzimi, iki tekli nükleotid polimorfizmi bulunmasından dolayı dört etkili 

alloenzime sahiptir. Biri, 55’inci pozisyonda metiyoninin (M) ve lösinin (L) 

sübstitüsyonlu PON1 M 55 L Ģeklinde eksprese edilmiĢ ve diğeri de PON1 Q 192 R 

Ģeklinde eksprese edilmiĢ glutaminin (Q) ve arjininin (R) sübstitüsyonlu 192’inci 

pozisyondadır (Humbert ve ark., 1993). Bu genetik polimorfizm bireyler arasında 

enzimlerin aktivitesinde oldukça geniĢ bir farklılığa sebep olmaktadır, örneğin, PON1 Q 

192 R aktivite hızı çeĢitli substratlara bağlıdır. PON1- R izoformu hızlı bir Ģekilde 

paraoksonlara hidroliz olurken, PON1 - Q izoformu diazokson hidrolinde daha hızlıdır 

(Mackness ve ark., 1998a). Bu polimorfizm PON1 enzim aktivitesini LDL oksidasyonu 

üzerindeki inhibitör etkisi, enzimin çeĢitli hastalıklarla iliĢkisi ve farklı etnik 

gruplardaki dağılımını içeren birçok yol ile etkilemektedir (Mackness ve Mackness, 

2015).  

 

2.2.5. Paraoksonaz (PON1) enzim aktivitesi üzerine tıbbi bitkilerin etkileri  

 

Son yıllarda, bitkisel ilaçların PON1 enzim aktivitesi üzerinde olan etkisini 

araĢtıran çalıĢmalar artmıĢtır. Takaeidi ve ark. (2014), kolza tohumlarının 

hiperkolesterolemik sıçanlarda PON ve arilesteraz enzim aktivitelerini arttırdığını ve 

sonuç olarak bu bitkinin tohumlarının düĢük PON enzim aktivitesiyle iliĢkili 

hastalıkların semptomlarını azaltmada ve hafifletmede yararlı olabileceğini 

bildirmiĢlerdir.  

 

Ġnsanlar üzerindeki araĢtırmalarda göre nar meyvesinin diyabet hastalarında 

yararlı bir rolü olduğunu gösterilmiĢtir. Altı ay boyunca günlük 200 mL nar suyu 

içilmesi hastalarda PON seviyesinde önemli bir artıĢa yol açmıĢtır (Parsaeyan ve ark., 

2012). Bu etkilerin genetik temele dayandığı bilinmektedir. Yapılan bir çalıĢmada, 

Graptopetalum paraguayense ekstresinin PON1 genini arttırmada etkili olduğu ve hatta 

bu tıbbi bitkinin antiaterojenik özelliğinin PON1 enzimin genetik olarak artmasıyla 

bağlantılı olduğu bildirilmiĢtir (Cheng ve ark., 2012). Tıbbi bitkilerin etkilerinin fenolik 

bileĢikler gibi doğal antioksidanların etkilerinden kaynaklandığı ileri sürülmektedir, 
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çünkü bu bileĢiklerin ekstraksiyonunun PON1 enzimi üzerinde aynı etkiyi gösterdiği 

çalıĢmalarla kanıtlanmıĢtır. Diyabetik sıçanlara likopen verilmesinin PON1 enzim 

seviyesini önemli ölçüde arttırdığı saptanmıĢtır (Yegin ve ark., 2013; Takaeidi ve ark., 

2014).  

 

2.3. Vaccinium myrtillus L (Yaban mersini) 

 

Vaccinium myrtillus L (Yaban mersini) Avrupa’da dağlık bölgelere yayılmıĢ ve 

buraya özgü bir çalı olup Kuzey Amerika ve Asya’da da rastlanılmaktadır. Filogenetik 

olarak, bu bitki Vaccinium cinsine aittir ve büyümesi için otlaklara ve nemli ormanlara 

ihtiyaç duyar. Yaban mersini küçük (5-9 mm), mavimsi-siyahımsı ve çok sayıda tohum 

içeren meyvelerle karakterizedir (Chu ve ark., 2011). Beslenmenin yanısıra, bu bitkinin 

meyveleri, geleneksel tıpta böbrek taĢları, safra hastalıkları ve tüberküloz gibi çok 

sayıda hastalığın tedavisinde yüzyıllardır kullanılmaktadır (Tracy, 2007). Ayrıca, 

yaprakları hiperglisemiyi tedavi etmede kullanılmaktadır. Bu geleneksel kullanımlar bu 

bitkiyi bir çok araĢtırmacı için çalıĢmalarının odak noktası haline getirmiĢ ve yaban 

mersininin göz hastalıkları, damar hastalıkları ve diyabet tedavisindeki etkisi üzerine 

çok sayıda araĢtırma yürütülmüĢtür (Helmstädter ve Schuster, 2010). Yaban mersini, 

antosiyaninler, çeĢitli Ģekerler, vitaminler, pektin, flavonlar ve organik asitler gibi 

birçok biyokimyasal bileĢik içermektedir (Helmstädter ve Schuster, 2010; Lowenthal ve 

ark., 2012). Bu maddeler arasında; meyveye kırmızı ve mavi rengini veren fenolik bir 

bileĢik olan antosiyaninlerin çok sayıda klinik rolü ve yararlı sağlık etkileri olduğu 

bilinmektedir. Bu bileĢikler antioksidan, antienflamatuvar, antikarsinojenik, 

antimikrobiyal ve hipoglisemik aktivite gösterirler (ġekil 2, Chu ve ark., 2011). 

 

2.3.1. Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini) bitkisinin kimyasal yapısı 

 

Yaban mersini, meyvelerinde ve yapraklarında, flavonoidlere ait antosiyaninler, 

kuersetin, kateĢinler, tanenler ve fenol gibi organik asitleri kapsayan farmakolojik 

olarak önemli çok sayıda bileĢik bulunmaktadır (Helmstädter ve Schuster, 2010; 

Lowenthal ve ark., 2012). Antosiyanin ve flavonoid bileĢikleri, yaban mersinine 
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antioksidan ve antidiyabetik özellik kazandırır (Bagchi ve ark., 2004; Miguel, 2011; 

Babu ve ark., 2013).  

 

 

Şekil 2. Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini)  bitkisi (Chu ve ark., 2011). 

 

 

2.3.2. Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini) bitkisinin biyokimyasal 

etkileri 

 

Birçok çalıĢmada, bitkinin klinik olarak önemli rolleri gösterilmiĢ, potansiyel 

antioksidan aktivitesi, antikanser etkileri, antimikrobiyal ve antienflamatuvar özellikleri 

ile birçok hastalığa karĢı yararlı etkileri ortaya konulmuĢtur. Elde edilen bulgular yaban 

mersininin göz hastalıklarında, nörolojik bozukluklarda ve diyabetteki rolünü 

desteklemektedir. Birçok araĢtırmacı, yaban mersini suyunu doğrudan kullanmak yerine 

ekstrakte edilmiĢ antosiyaninleri kullanmıĢlar ve bu bitkinin etkilerinin antosiyaninlerin 

bir rolü olduğunu ortaya koymuĢtur (Tracy, 2007; Helmstädter ve Schuster, 2010; Chu 

ve ark., 2011; Yang ve Kortesniemi, 2015). 

 

Vaccinium mytillus L. (Yaban mersini), bitkisinin hipoglisemik etkisi bu bitkinin 

içerdiği fitokimyasalların antidiyabetik aktivitesini göstermektedir. Antosiyaninlerin 

hipoglisemik etkileri insülin direncini azaltmak ve iyileĢtirmek, beta hücrelerinden 

insülin sekresyonunu arttırmak, beta hücrelerini oksidatif hasardan korumak ve ince 

bağırsaktaki karbonhidrat sindirimini kapsamaktadır. Antosiyaninlerin, antioksidan 
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özellikleri beta hücrelerini hiperglisemi kaynaklı oksidatif hasardan korumakta önemli 

bir rol oynamakta ve antienflamatuvar özellikleri ise insülin direncinde hafifletici bir 

etki göstermektedir. Bunlara ek olarak, diğer enzimatik inhibisyonda antidiyabetik 

aktiviteyle bağdaĢtırılabilir (Sancho ve Pastore, 2012).  

 

Antosiyaninlerden farklı olarak flavonoidler (flavan-3-oller, falavanlar, 

flavonoller ve izoflavanlar) antosiyaninlerdekine benzeyen fakat baĢlıca çeĢitli 

mekanizmalar aracılığıyla antidiyabetik etkilerini gösterirler (Babu ve ark., 2013). 

Diyabet için baĢka bir risk faktörü olan obezite de antosiyaninler tarafından hedeflenir. 

Yapılan hayvan çalıĢmalarında, bu pigmentin obezite derecesinde ve yağ kütlesinde 

lipojenezis transkripsiyon faktörlerini inhibe ederek ve adipositlerde lipid birikimini 

geciktirerek azalmaya neden olduğu gösterilmiĢtir (Lee ve ark., 2014). Yaban mersi 

yaprağı ekstraktının, hastalığın farklı evresindeki deneysel diyabetik sıçanlarda plazma 

trigliserit seviyesini azalttığı ve plazma glikoz seviyesini % 26 düĢürdüğü bildirilmiĢtir 

(Cignarella ve ark., 1996).  

 

Diyabetik sıçanlara yaban mersini meyvesi tozunun verilmesi plazma glikoz 

seviyesinde düĢüĢ, insülin aktivitesinde yükselme, lipid ve lipoprotein aktivitelerinde 

azalma ile sonuçlanmıĢtır. Bu bulgular yaban mersininin hem diyabette hem de 

bozulmuĢ lipid metabolizmasındaki koruyucu etkisini ortaya koymuĢtur (Asgary ve 

ark., 2015). Vacciniumun diğer türlerinin (böğürtlen, dut ve yaban mersini), 

antidiyabetik aktiviteleri, bitki ekstraktlarını doğrudan kullanarak ya da saflaĢtırılmıĢ 

antosiyaninleri kullanarak da ayrıca bildirilmiĢtir (Grace ve ark., 2009; ġtefănuţ ve ark., 

2013). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Gereç 

 

3.1.1. Deney hayvanları 
 

ÇalıĢmada, Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Ünitesi’nden temin edilen otuziki (32) adet erkek Wistar albino sıçan (300–350 g) 

kullanıldı. Deney hayvanları; özel kafesler içinde tutuldu ve standart sıçan yemi ile 

beslendi. Sıçanlar, 12 saat ıĢık / karanlık periyodunda ve 18–22 
o
C’de muamele edildi, 

uygulama öncesi 15 gün önce karantinaya alındı.  

ÇalıĢma, Yüzüncü Yıl Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 

26.11.2015 tarih ve 2015/13 sayılı izni araĢtırma onayı ve 05.05.2016 tarih 2016/4 sayılı 

araĢtırma kesin sonuç onayı alınarak, etik kurul denetcileri gözetiminde, etik kurulun 

prensiplerine göre gerçekleĢtirildi. 

 

3.1.2. Cihaz ve laboratuvar malzemeleri 

Biyokimyasal otoanaliz cihazı (Hitachi-911, Japonya) 

Derin dondurucu (Arçelik, Türkiye) 

EDTA’lı ve jelli tüpler 

Eliza okuyucu (Anthos-Zenyth-200 rt) 

Ependorf tüpleri 

Falkon tüp 15 ml, 50 ml 

Glikoz tayin cihazı (eBsensor, Taiwan) 

Hassas terazi, Bosch S2000 

Ġnsülin enjektörü  

Mavi, sarı otomatik pipet ucu 

Otomatik pipet (Socorex) 

Santrifüj (Universal 320 R) 

Spektrofotometre (Boaco S-22 UV/Vis) 

Su banyosu  

Tek kullanımlık normal enjektör 5 mL 

Vorteks (Mixer VM20) 
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3.1.3. Kimyasal maddeler 

Distile su 

HbA1c ölçüm kiti (Roche, Almanya) 

PON enzim aktivitesi ölçüm kiti (Rel assay, Türkiye) 

Rutin biyokimyasal parametre ölçüm kitleri (Glukoz, kolesterol, trigliserit, 

lipoprotein, amilaz ve lipaz; Roche, Almanya) 

Sitrik asit (Merck, Almanya) 

Streptozotosin (Sigma, ABD) 

Yaban mersini ekstresi % 25 antosiyanin (Bilberry, GNC, ABD) 

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Vaccinium mrytillus L. (Yaban mersini) ekstraktı ve deney 

hayvanlarına uygulanması 

 

Bu çalıĢmada, Vaccinium myrtillus L. ekstraktının, diyabetik sıçanlarda, PON ve 

pankreas enzim aktiviteleri ve lipoprotein düzeyleri araĢtırıldı. Bu amaçla, deneme 

gruplarında toplam 32 erkek, 2 aylıktan büyük, 250 - 300 g sıçanlar yer aldı. Her grupta 

8 sıçan yer aldı. Deney hayvanları; kontrol (K), diyabet (D), Vaccinium myrtillus (VM) 

ve diyabet+ Vaccinium myrtillus (DVM) olarak dört (4) gruba ayrıldı.   

 

1.Grup (Kontrol (K) Grubu): Bu gruptaki deney hayvanlar, standart sıçan yemi 

ile beslendi. Her gün saat 08.00’de yemler toplandı, saat 10.00’da her sıçana 1mL distile 

su intragastrik gavaj ile verildi. 

 

2.Grup (Diyabet (D) Grubu): Bu gruptaki deney hayvanlarında, deneysel diyabet 

oluĢumu için intraperitonal streptozotosin (STZ) (45 mg/kg) uygulandı (Yegin ve ark., 

2010). 72 saat sonra kuyruk veninden kan alınarak, glukoz düzeyi test edildi. Glukoz 

düzeyi >270 mg/dL üzeri sıçanlar, diyabet olarak kabul edildi.  Bu grup sıçanlara üç (3) 

hafta boyunca standart sıçan yemi verildi. Her gün saat 08.00’de yemler toplandı, saat 

10.00’da her sıçana 1mL distile su intragastrik gavaj ile verildi. 
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3.Grup (Vaccinium myrtillus L. (VM) Grubu): Bu gruptaki deney hayvanlarına 

üç (3) hafta boyunca standart sıçan yemi verildi. Her gün saat 08.00’de yemler toplandı, 

saat 10.00’da, Vaccinium myrtillus  L. (Bilberry, GNC, USA) ekstresi 1.2 mg/kg  distile 

suda çözdürülerek her sıçana 1 mL düzeyinde intragastrik gavaj ile verildi (Grace ve 

ark., 2009). 

 

4.Grup (Diyabet ve Vaccinium myrtillus L. (DVM) Grubu): Bu gruptaki deney 

hayvanlarına deneysel diyabet oluĢumu için intraperitonial streptozotosin (STZ) (45 

mg/kg) uygulandı. 72 saat sonra kuyruk veninden kan alınarak glukoz düzeyi test edildi. 

Glukoz düzeyi >270 mg/dL üzeri sıçanlar, diyabet olarak kabul edildi.  Bu grup 

sıçanlara üç (3) hafta boyunca standart sıçan yemi verildi. Her gün saat 08.00’da yemler 

toplandı, saat 10.00’da, Vaccinium myrtillus L. (Bilberry, GNC, USA) ekstraktı 1.2 

mg/kg  distile suda çözdürülerek her sıçana 1 mL düzeyinde intragastrik gavaj ile verildi 

(Grace ve ark., 2009). 

 

3.2.2. Kan örneklerinin alınması 

 

Kan glikoz seviyeleri, deneme sürecinde sıçanların kuyruk veninden alınan 

kanlarda glukometre el ekipmanı ve stripler (eBsensor, Tayvan) kullanılarak ölçüldü. 

Tam kanda glukoz düzeyi, >270 mg/dL üzeri sıçanlar, diyabet olarak kabul edildi.  

 

ÇalıĢmanın 22. günü sonrasında anestezi altında kalbin apeksinden enjektörle 

kan numuneleri alınarak, EDTA’lı ve jelli tüplere aktarıldı. Kan glukoz miktarı ölçümü 

ve tüm kanda HbA1c ölçümü aynı gün gerçekleĢtirildi. Elde edilen serumlar, PON ve 

pankreas enzim aktivite ile lipoprotein ölçümleri için analize kadar -20º C’de saklandı.  

 

3.2.3.Biyokimyasal analizler 

 

Serum PON enzim aktivite düzeyi, rel assay PON enzim kiti ile 

spektrofotometrik; serum lipoprotein, glukoz ve pankreas enzim (amilaz, lipaz) aktivite 

düzeyleri, kit ile otoanalizatörde, HbA1c düzeyi ise, kit ile kolorimetrik olarak analiz 

edildi. 
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Serum glukoz ölçümü 

 

Serum örneklerinde glukoz ölçümü, glukoz oksidaz test kiti ile otomatik 

biyokimya analizörü (Cobas C311, Roche-Almanya) kullanılarak saptandı. 

 

Prensip: Glukoz testinin prensibi, glukozun heksokinazın enziminin ile 

oksidasyonuna dayanır. Heksokinaz enzimi, glikozu ATP varlığında glikoz-6-fosfata 

katalize eder. Bundan sonra,  glukoz 6 fosfat,  G6PD enzimi tarafından glukonat-6-

fosfata okside edilir ve sonuçta NADPH üretilir. NADPH oranı, glikoz miktarının 

göstergesidir.  

 

Tüm kanda HbA1c ölçümü 

 

Tüm kanda HbA1c ölçümü, kit ile otomatik biyokimya analizörü (Cobas C311, 

Roche-Almanya) kullanılarak saptandı. 

 

Prensip: Tüm kanda HbA1c, çözünmeyen antijen-antikor kompleksleri 

oluĢturmak için, anti-HbA1c ile reaksiyona sokulur. Daha sonra ikinci bir antikor, anti-

HbA1c antikoru (çözünmeyen madde) oluĢturmak için ilave edildi. Bu anti-HbA1c 

antikoru türbidimetrik yöntemle belirlenir. 

 

Serum kolesterol ölçümü 

 

Serum örneklerinde kolesterol ölçümü, kit ile otomatik biyokimya analizörü 

(Cobas C311, Roche-Almanya) kullanılarak saptandı. 

 

Prensip: Kolesterol, esteraz varlığında, kolesterol esterleri, kolesterol ve yağ 

asitlerine hidrolize edilir. Kolesterol, kolesterol oksidaz tarafından kolestenone ve 

hidrojen peroksidaza oksitlenir. Hidrojen peroksidaz, peroksidaz mevcudiyetinde bir 

kromojenik oksijen alıcısı (fenol-ampyrone) tarafından tespit edilir. OluĢan kırmızı renk 

numunede mevcut olan kolesterol miktarı ile orantılıdır. 

 



 

28 

 

Serum trigliserit ölçümü 

 

Serum örneklerinde trigliserit ölçümü, kit ile otomatik biyokimya analizörü 

(Cobas C311, Roche-Almanya) kullanılarak saptandı. 

 

Prensip: Triasilgliserol gliserol enzimatik tayini dayanmaktadır. Ġlk olarak, 

lipoproteinler lipaz ile hidrolize edilir. Bundan sonra, trigliseritler, gliserol fosfat 

oksidaz (GPO) enzim tarafından belirlenir. 

 

Serum HDL - kolesterol ölçümü 

 

Serum örneklerinde, HDL – kolesterol ölçümü, kit ile otomatik biyokimya 

analizörü (Cobas C311, Roche-Almanya) kullanılarak saptandı. 

 

Prensip: Bu deney, iki ayrı reaksiyon kademesini içerir. Öncelikle, kolesterol 

esteraz, kolesterol oksidaz ve katalaz tarafından, Ģilomikron, VLDL kolesterol ve LDL-

kolesterolün eliminasyonu içermektedir. Ġkinci adımda, reaktifler içinde sağlanan 

deterjanlar vasıtası ile HDL-kolesterol ölçümü gerçekleĢir. 

 

Serum LDL - kolesterol ölçümü 

 

Serum örneklerinde LDL – kolesterol ölçümü, kit ile otomatik biyokimya 

analizörü (Cobas C311, Roche-Almanya) kullanılarak belirlendi. 

 

Prensip: Ölçüm prensibi iki aĢamadan oluĢmaktadır. Ġlk aĢamada sadece LDL 

lipoprotein  olmayanları deterjan 1 ile eritilir.  renksiz bir bileĢiği, kolesterol oksidaz 

(CO) ve kolesterol esteraz (CE) enzimlerin eylemleri ile, kolesterolden oluĢur. Ġkinci 

evrede; Deterjan 2 LDL-C'yi çözünür. Bundan sonra, kromojenik madde, LDL-C ye 

renk verir ve Bu LDL kolorimetrik yöntemle saptanabilir. 
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Serum VLDL – kolesterol ölçümü 

 

Serum örneklerinde VLDL – kolesterol ölçümü, aĢağıdaki formülle hesaplandı. 

VLDL-kolesterol = Serum triglisrit düzeyi /5 

 

Serum amilaz enzimi ölçümü 

  

Serum örneklerinde amilaz enzimi aktivite ölçümü, kit ile otomatik biyokimya 

analizörü (Cobas C311, Roche-Almanya) kullanılarak tespit saptandı. 

 

Prensip: Pankreatik amilaz enzim aktivitesi,  kolorimetrik olarak enzimatik 

reaksiyonlar ile tespit edilir. Amilaz enzimi, bir substrat (ethylidene G7 PNP) ile 

reaksiyona girer ve sonuçta P-nitrofenol oluĢur. P-nitrofenolu, oluĢum hızı amilaz 

aktivite düzeyi ile orantılıdır. 

 

Serum lipaz enzim ölçümü 

 

Serum örneklerinde lipaz enzim aktivitesi, kit ile otomatik biyokimya analizörü 

(Cobas C311, Roche-Almanya) kullanılarak tespit saptandı.  

 

Prensip: Lipaz enzimi, 6-metilresolufin ile reaksiyona girer ve sonuç olarak 

glutarik asit metilresoulfin oluĢacaktır. Glutarik asit metillresoulfin kararsız bir 

maddedir. Kendiliğinden metilresoulfin ve glutarik asit haline dönüĢür. Bu reaksiyon 

sonucu oluĢan kırmızı renk ölçülebilir ve bu renk lipaz enzim aktivitesi ile doğru 

orantılıdır. 

 

Paraoksonaz (PON) enzim aktivitesinin ölçümü 

 

PON enzim aktivitesi, rel-assay enzim kiti ile UV-VĠS spektrofotometre 

cihazında ölçüldü. 
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Prensip: Bu testte iki ardıĢık reaksiyon çok önemli rol oynamaktadır. Birinci 

reaksiyon, PON enzimi ve bu enzim için bir kofaktör olan kalsiyum iyonu için reaktif 1 

arasında gerçekleĢir. Ġkinci reaksiyon substrat çözeltisinden oluĢan reaktif 2’nin ortama 

ilave edilmesiyle gerçekleĢir. Son aĢama ise PON enzim aktivitesiyle doğrudan orantılı 

absorbansı olan P-nitrofenolün oluĢmasıdır.  

 

Deneyin yapılışı: Ġlk olarak, 500 µL reaktif (tampon çözeltisi) test tüpüne 

eklendi. Daha sonra 25 µl serum örneği test tüpüne eklendi ve son olarak 25 µl reaktif 2 

(substrat çözeltisi) eklendi. UV spektrofotometresinde iki ardıĢık zamanda 412 nm 

dalga boyunda okuma yapıldı. Ġlk okuma 30 saniye sonra (Abs 1) ve ikinci okuma ise 

150 saniye sonra (Abs 2) yapıldı. Ölçülen absorbansların enzim konsantrasyonlarına 

dönüĢtürülmesi için aĢağıdaki eĢitlik kullanıldı. 

 

Hesablama    

∆ Absorbans (∆ Abs) = [150
inci 

saniyedeki Abs]
 
- [30

uncu 
saniyedeki Abs] 

∆  Abs/dk= ∆  Abs /2 

    Sonuç=([∆  Abs/2)*1202.84   

   Birim = U/L 

Faktör 1294 kullanıldı. 

 

3.2.4. İstatistik analiz 

 

Bu değiĢkenler bakımından grupları karĢılaĢtırmada Kruskal-Wallis analizi 

kullanıldı. Farklı grupları belirlemede Dunnet çoklu karĢılaĢtırma testi kullanıldı. 

Hesaplamalarda,  ortalama ± standart hata, minimum ve maksimum değerler hesaplandı. 

Ġstatistik anlamlılık düzeyi % 5 olarak alındı ve hesaplamalar için SPSS 13.0 for 

Windows istatistik paket programından yararlanıldı.   
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4. BULGULAR 

 

Deneysel diyabet oluĢturulan sıçanlara Vaccinium myrtillus L. ekstraktının 

uygulamasının, serum paraoksonaz (PON) ve pankreas enzim aktivite ve lipoprotein 

düzeylerindeki etkilerinin araĢtırıldığı bu çalıĢmamızda, deneme gruplarına ait serum 

glikoz, HbA1c, total kolesterol, trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-

kolesterol, amilaz, lipaz ve PON enzim aktivite düzeylerinin ortalamaları Tablo 1’de 

verildi. 

 

Tablo 1.  Deneme gruplarının paraoksonaz (PON), pankreas enzim ve lipoprotein 

düzeyleri 

 

Kontrol 

(K) 

Ortalama±SH 

N = 8 

Diyabet 

(D) 

Ortalama±SH 

N = 8 

V.myrtillus 

(VM) 

Ortalama±SH 

N = 6 

Diyabet+V. 

Myrtillus (DVM) 

Ortalama±SH 

N = 8 

Glukoz  

mg/dL 
158 ± 15 c

 
636 ± 30 a 230 ± 20 c 463 ± 90 b 

HbA1c % 3.79 ± 0.04 c 8.02 ± 0.28 a 3.79 ± 0.07 c 6.67 ± 0.74 b 

Kolesterol 

mg/dL 
56.25 ± 3.20 b 76.88 ± 10.71 a 44.13 ± 1.49 c 51.83 ± 4.00 bc 

Trigliserit 

mg/dL 
93.75 ± 4.69 a 100.88 ± 11.40 a 53.75 ± 4.51 b 84.83 ± 6.36 a 

HDL-Kol.  

mg/dL 
51.49 ± 3.34 b 60.85 ± 2.41 a 40.97 ± 1.13 c 46.36 ± 2.29 bc 

LDL-Kol.  

mg/dL 
19.90 ± 2.48 ab 24.85 ± 1.38 a 14.09 ± 1.35 b 16.88 ± 4.32 b 

VLDL-Kol.  

mg/dL 
18.37 ± 0.99 ab 22.40 ± 2.38 a 10.75 ± 0.90 c 16.97 ± 1.27 b 

Amilaz U/L 1073 ± 27 a 681 ± 84 b 1008 ± 21 a 575 ± 75 b 

Lipaz U/L 7.75 ± 0.41 b 21.38 ± 2.06 a` 6.75 ± 0.45 b 19.33 ± 3.19 a 

Paraoksonaz 

U/L 
22.55 ±6.81 a 1.56 ± 0.82 b 38.64 ± 7.75 c 7.22 ± 1.49 a 

Satırlar arasında farklı harfler istatistik açıdan önemlidir (p<0.05).  
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D grubunda serum glikoz düzeyi, K grubuna göre önemli ölçüde artmıĢtır 

(p<0.05). Serum glikoz düzeyleri bakımından VM ve K grubu arasında önemli bir fark 

gözlenmemiĢtir (p>0.05). VM ile tedavi edilen grup DVM’de K grubuna göre, glukoz 

seviyesinde önemli bir düĢüĢ saptandı (p < 0.05) (Tablo 1 ve ġekil 3). 

 

D grubunda glikozillenmiĢ hemoglobin düzeyi, K grubuna göre önemli ölçüde 

arttı (p<0.05). VM grubunda HbA1c düzeyi, K grubuyla karĢılaĢtırıldığında önemli bir 

değiĢiklik saptanmadı (p>0.05). DVM grubu, D ve K grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

önemli istatistik farklılık saptandı (p<0.05). Diyabet oluĢturulup VM ekstresi ile tedavi 

gerçekleĢtirilen DVM grubunda D grubunda yükselen HbA1c seviyesinde önemli bir 

düĢüĢ saptandı (p<0.05) (Tablo 1 ve ġekil 4). 

 

D grubu serum kolesterol seviyesinin, K grubu ile karĢılaĢtırılmasında, D 

grubunda önemli bir artıĢ gözlendi (p<0.05). DVM grubu serum kolesterol seviyesi, 

hem K hemde D grubu ile karĢılaĢtırıldığında kolesterol önemli bir düĢüĢ saptandı 

(p<0.05) (Tablo 1 ve ġekil 5).  

 

D grubu serum trigliserit seviyelerinin K grubuyla karĢılaĢtırılmasında önemsiz 

bir artıĢ gözlendi (p>0.05). VM grubu serum trigliserit seviyeleri ile K grubu serum 

trigliserit seviyelerinin karĢılaĢtırılmasında VM grubunda serum trigliserit seviyeleri 

önemli bir azalmaya yol açtı (p<0.05). Vaccinium myrtillus L. ekstraktı verilen DVM 

grubunda, D grubuna göre; DVM grubunda trigliserit seviyesinde küçük bir azalmaya 

yol açmıĢsa da bu düĢüĢ istatistiksel olarak anlamsız bulundu (p > 0.05) (Tablo 1 ve 

ġekil 6). 

 

D grubunda serum HDL-kolesterol seviyelerinde, K grubuna göre, önemli bir 

yükselme saptandı (p<0.05). Kontrol (K) grubu ile VM grubu HDL-kolesterol 

seviyelerinde VM grubunda önemli bir düĢüĢ gözlendi (p<0.05). Vaccinium myrtillus L. 

ekstresiyle beslenme gerçekleĢtirilen DVM grubu HDL-kolesterol seviyesinde, D 

grubuna göre istatistik bir azalma saptandı (p<0.05) (Tablo 1 ve ġekil 7). 
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D grubu serum LDL kolesterol seviyesi ile K grubu karĢılaĢtırıldığında  aritmetik 

bir artıĢ saptandı (p> 0.05). Elde edilen sonuçlara göre VM grubu ve K grubu arasında 

LDL- kolesterol seviyeleri yönünden önemli bir fark gözlenmedi (p>0.05). DVM grubu  

serum LDL kolesterol seviyesi D grubuna göre istatistik olarak önemli bir azalmaya 

neden oldu (p < 0.05) (Tablo 1 ve ġekil 8). 

 

D grubu serum VLDL-kolesterol seviyesinin K grubu ile karĢılaĢtırılmasında 

aritmetik bir artmıĢ saptandı (p>0.05).  VM grubunda K grubuna göre önemli düĢüĢ 

gözlendi (p<0.05). Vaccinium myrtillus L. ekstraktının uygulanması, D grubuna kıyasla 

DVM grubunda VLDL-kolesterol seviyesinde istatistik önemde bir azalmaya neden 

oldu (p<0.05) (Tablo 1 ve ġekil 9). 

 

D grubu serum amilaz seviyesi, kontrol (K) grubuyla karĢılaĢtırıldığında istatistik 

önemde düĢtüğü saptandı (p<0.05). VM ve K grupları arasında önemli bir değiĢiklik 

elde edilemedi (p>0.05). Vaccinium myrtillus L. ekstraktı uygulandıktan sonra, amilaz 

seviyesinde DVM grubunda D grubuna göre aritmetik bir düĢüĢ gözlendi (p>0.05) 

(Tablo 1 ve ġekil 10). 

 

D grubundaki serum lipaz aktivitesinde K grubuyla karĢılaĢtırıldığında istatistik 

önemde bir artıĢ bulundu (p<0.05). VM ve K grupları arasında, D ve DVM grupları 

arasında istatistik önemde bir değiĢiklik gözlenmedi (p>0.05). Vaccinium myrtillus 

ekstraktının uygulanması D grubuna göre DVM grubunda lipaz aktivitesinde aritmetik 

olarak anlamlı olmayan bir düĢüĢ saptandı (p>0.05) (Tablo 1 ve ġekil 11). 

 

D grubu serum PON enzim aktivitesi ile K grubunun karĢılaĢtırılmasında D 

grubunda serum PON enzim aktivitesinin istatistik olarak önemli derecede düĢtüğü 

saptandı (p<0.05). Vaccinium myrtillus L. ekstraktı uygulaması ile VM grubunda serum 

PON enzim aktivitesi K grubuna göre istatistik önemde artıĢa yol açtı (p<0.05). D grubu 

ile DVM grubunun PON enzimlerinin istatistiksel analizi sonucunda DVM grubunda 

PON aktivitesi istatistik olarak önemli derecede artığı saptandı (p<0.05) (Tablo 1 ve 

ġekil 12). 
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Şekil 7. Deneme gruplarındaki ortalama serum HDL-kolesterol düzeyleri 
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Şekil 9. Deneme gruplarındaki ortalama serum VLDL-kolesterol (mg/dL) 

düzeyleri 
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Şekil 10. Deneme gruplarındaki ortalama serum amilaz (U/L) düzeyleri 
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Şekil 11. Deneme gruplarındaki ortalama serum lipaz düzeyleri (U/L) 
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Şekil 12. Deneme gruplarındaki ortalama serum paraoksonaz düzeyleri (U/L) 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Bu çalıĢmada, Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini) ekstresinin, diyabetik 

sıçanlarda paraoksonaz (PON) ve pankreas enzim aktivitesi ile lipoprotein düzeyleri 

üzerindeki etkisi incelendi. ÇalıĢma ile Vaccinium myrtillus L. ekstresinin antidiyabetik 

etki mekanizması yanında, diyabetik kardiyovaskuler komplikasyonların önlenmesinde 

PON enziminin muhtemel koruyucu etkileri aydınlığa kavuĢturulmaya çalıĢıldı. 

 

Bu çalıĢmada, diyabetik sıçanların V. mrytillus (Yaban mersini) ekstresiyle 

tedavi edilmesi, glikoz ve glikozillenmiĢ hemoglobin (HbA1c) seviyelerinde istatistik 

olarak önemli bir düĢüĢe, PON enzim aktivitesinde de istatistik olarak önemli bir 

yükleliĢe neden oldu (p<0.05). Bu bitkinin ekstresi, antosiyaninleri ve kuersetin, kateĢin 

gibi flavonoidleri kapsayan antidiyabetik aktivite gösteren çok sayıda biyoaktif bileĢik 

içermektedir (Helmstädter ve Schuster, 2010). Bunlar arasında antosiyaninler, 

antioksidan aktivitesi göstermesi nedeniyle esas önemli rolü göstermektedir (Miguel, 

2011). Antosiyaninler, insülin direncini iyileĢtirmek ve insülin seviyesini arttırmak, 

karbonhidrat katabolizmasını azaltmak ve pankreatik beta hücrelerini oksidatif hasardan 

korumak gibi birçok mekanizma ile etki gösterir (Sancho ve Pastore, 2012). Bu etkilerin 

göstergesi olarak, bu çalıĢmada elde edilen kan glikoz seviyesindeki düĢüĢ, daha önceki 

çalıĢmalarla benzerlik göstermektedir (Cignarella ve ark., 1996; Asgary ve ark., 2015).  

 

Antosiyaninlerin hipoglisemik aktivitesi büyük ölçüde insülin seviyesini arttırma 

üzerindeki etkisinden kaynaklanmaktadır. Diğer deneysel çalıĢmalar antosiyaninlerin 

beta hücrelerinden insülin sekresyonunu stimüle ettiğini açığa çıkarmıĢtır. Mevcut 

çalıĢmada insülin seviyesinin saptanmasına yer verilmemiĢtir. Yaban mersininde 

bulunan antosiyaninlerin insülin seviyesi üzerindeki etkisi gelecek çalıĢmalar için ilgi 

çekici bir konu olacağı bildirilmiĢtir (Sancho ve Pastore, 2012).  

 

Yaban mersinindeki antosiyaninlerin ve fenolik bileĢiklerin antioksidan 

aktivitesi oksidatif stresten dolayı pankreatik hücrelerdeki oksidatif hasara karĢı 

koruyucu bir mekanizma sergilemektedir. Diyabetteki hipergliseminin reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) oluĢumuna neden olduğu ve bunun da beta hücrelerinde apoptoza ve 



 

40 

 

en sonunda beta hücrelerinin hasarına neden olduğu bilinmektedir (Sancho ve Pastore, 

2012).  

 

Yaban mersininde bulunan antosiyaninlerin oksidatif stresi azaltabilme kabiliyeti 

total antioksidan aktiviteye katılabilir ve böylelikle bu madde beta hücrelerini yıkımdan 

koruyabilir (Roy ve ark, 2008). Ayrıca, antosiyaninler, insülin direncinin geliĢmesine 

katılan tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ve interlökin-6 gibi bazı sitokinlerin 

ekspresyonunu inhibe ederek, antienflamatuvar aktivite gösterirler (Sasaki ve ark., 

2007; DeFuria ve ark., 2009).  

 

Yaban mersininin hipoglisemik aktivite gösterdiği bir baĢka muhtemel çalıĢmada, 

ince bağırsakta bulunan ve karbonhidrat katabolizmasında aktivite gösteren bir enzim 

olan α-glikozidaz aktivitesinde azalmaya neden olmasıdır (Matsui ve ark., 2001; Matsui 

ve ark., 2002). Antosiyaninlerin, α-glikozidazın, maltaz ve sükraz aktivitelerini hedef 

aldığı bilinmektedir (Adisakwattana ve ark., 2009; Feshani ve ark., 2011). Bazı 

çalıĢmalar α-glikozidaz ve ayrıca amilaz aktivitelerinin düzeyini saptamayı amaçlamıĢ, 

bu enzimlerin antosiyaninler tarafından azaltıldığı sonucuna varılmıĢtır. Fakat, bu 

çalıĢmalarda, α-glikozidaz seviyesinin tespitinin yer almaması, yaban mersini 

ekstresinin ve antosiyanin içeriğinin karbonhidrat katabolizması üzerindeki etkisinin 

araĢtırılmasında bir noksanlık olarak görülmektedir (Farbstein ve Levy, 2012; You ve 

ark., 2012).  

 

Antosiyaninler dıĢındaki diğer biyoaktif bileĢikler (tanenleri kuersetin, kateĢin ve 

organik asitler), diyabetin ilerlemesi üzerinde inhibe edici bir aktiviteye sahip olabilir. 

Bu bileĢiklerin, özellikle tanenlerin, yol açtığı antioksidan aktivitelerin gösterilmesi 

diyabet geliĢmesindeki faktörlerden birini geciktirebilir. Diyabette, ROS’in 

artmasındaki etkenlerden biri, lipitlerin peroksidasyonudur. Bu bileĢiklerin bir çoğunun 

lipid peroksidasyonunda güçlü inhbitör etki gösterdiği bildirilmiĢtir (Hong ve ark., 

1995; Chen ve Ahn, 1998; Khennouf ve ark,. 2010; Ujwala  ve ark., 2012). 

 

 HbA1c’nin yaban mersini ekstresinin antidiyabetik aktivitesini kronik anlamda 

aydınlatmak için saptanmasının önemi bu parametrenin akut hiperglisemiden daha çok 
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kronik hipergliseminin saptanmasında kullanılabilmesidir (Florkowski, 2013). Ayrıca, 

daha önce yapılmıĢ çalıĢmaların çoğu, sadece glukoz seviyesi üzerinde yoğunlaĢmıĢtır 

(Cignarella ve ark., 1996; Asgary ve ark., 2015).   

 

Bu çalıĢmada, Tablo 1 ve ġekil 3’de serum glukoz düzeyleri incelendiğinde,  D 

grubu glukoz düzeyinin, diğer gruplara göre istatistik olarak önemli düzeyde arttığı 

saptandı (p<0.05). ÇalıĢma sonuçlarına göre, Tablo 1, ġekil 3 ve 4 incelendiğinde,  1.2 

mg/kg yaban mersini ekstresi verilmesiyle glukoz ve HbA1c seviyelerinde sırasıyla % 

28 ve % 17 düĢüĢ gözlendi. Glukoz ve HbA1c seviyeleri, yapılan çalıĢmalarla benzerlik 

göstermektedir (Cignarella ve ark., 1996; Asgary ve ark., 2015).   

 

Diyabet, tüm lipoproteinlerde ve plazma lipoproteinlerde bir çok kompleks ve 

birbiriyle iliĢkili anormalitelerle karakterizedir (Taskinen, 2002; Krauss, 2004). ArtmıĢ 

kardiyovasküler risk ile diyabetik dislipidemi karıĢmıĢ olgulardır. Diyabetik 

dislipideminin en önemli noktalarından birisi, karaciğerde VLDL-kolesterol ile zengin 

trigliseritlerdeki artıĢ ve aynı zamanda VLDL-kolesterolün hepatik klirensindeki 

bozulmadır (Adiels ve ark., 2006).  

 

 VLDL-kolesterol iki sınıfa ayrılır; VLDL-1-kolesterol, VLDL-2- kolesterolden 

daha büyüktür ve diyabette seviyesi arttığından dolayı diyabetin belirleyici sınıfıdır. Bu 

çalıĢmada, total VLDL-kolesterol düzeyi analiz edildi (Hiukka ve ark., 2005). Bızce, 

Gelecek çalıĢmalarda, VLDL alt sınıflarının ayırt edici Ģekilde çalıĢılması daha 

aydınlatıcı sonuçlar verecektir. Çünkü VLDL alt sınıflarının analizi sağlıklı yaĢam 

göstergeleri için daha net sonuçlar ortaya koymaktadır  

 

VLDL-1’den trigliserit moleküllerini gideren lipoprotein lipazın (LPL) 

aracılığıyla VLDL-1’in lipolizi trigliseritler dansitesindeki artıĢ takip eder. LPL’ın bu 

aktivitesi her iki VLDL sınıfının da dolaĢımda kalmasında önemli bir rol oynar. Bu 

nedenle, LPL diyabetik dislipidemide ve dislipideminin en az bir özelliğinde önemli bir 

etkendir. Yaban mersini ekstresinin, LPL aktivitesi üzerindeki etkisinin olup olmadığı 

da gelecek çalıĢmalar için mantıklı bir dayanak noktasını oluĢturacaktır (Taskinen, 

1987).  
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Ġnsülin hormonunun etkisi, trigliseritleri ve kolesterolü lenf sistemi yoluyla 

enterositlerden dolaĢıma taĢıyan lipoprotein molekülleri olan Ģilomikronların 

sekresyonunun inhibisyonunu da kapsar. Bu nedenler diyabette insülin seviyesinde 

düĢüĢ, Ģilomikronların aĢırı salgılamasını beraberinde getirir ve bu nedenle 

hiperlipidemiyi indükler (Xiao ve Lewis, 2012). Diğer taraftan insülin normal olarak 

Ģilomikronlarda bulunan bir tip lipoprotein olan Apo B48’in üretimini inhibe eder, bu 

nedenle insülin yetmezliği Apo 48 üretimini arttırır ve intestinal yağlar daha etkin bir 

biçimde paketlenebilir. Bu olayların sonucunda lipitlerin hepatik hipersekresyonu ve 

postprandiyal lipidemi gerçekleĢir (Xiao ve ark., 2014).  

 

Diyabetteki hipertrigliseriteminin mekanizması, serbest yağ asitlerinin 

metabolizmasını disregülasyonu ile sıkıca bağlıdır. Özellikle obez bireylerde, viseral ve 

subkutan yağlardan serbest yağ asitlerinin dolaĢıma salınması, karaciğere daha çok yağ 

asitinin VLDL yapımına dahil olarak trigliseritlerin sekresyonu için bir kaynak 

oluĢturur (Taskinen ve Borén, 2015).  

 

Hiperglisemi asetil Co A’yı yağ asitlerine dönüĢtürerek de novo lipojenezisi 

(DNL) stimüle eder. Buna ek olarak hiperglisemi, diğer enzimleri yükselterek etki eden 

DNL’nin esas düzenleyicisi olan karbonhidrat element bağlayıcı proteini (ChREBP) 

aktive eder. Böylece ChREBP, DNL uyarımına katılır (Ferre ve ark., 2010).  

 

Diyabette LDL-kolesterol seviyesindeki yükselme baĢlıca trigliserit seviyesinde 

ve insülin direncinde artıĢ ile indüklenir (Verges, 2005). LDL-kolesterol üretimi 

mekanizması kolesterol ester transferi yoluyla (CETP) VLDL-kolesterolden 

trigliseritlerin transferrini içerir. Bu nedenle yüksek miktarda trigliserit içeren VLDL-

kolesterolün varlığı LDL-kolesterol üretimi için gereklidir ve bu da diyabette 

hipertrigliseritemi iliĢkili LDL-kolesterol seviyesi artıĢını açıklayabilir (Krauss, 2004; 

Taskinen ve Borén, 2015). VLDL-kolesterol seviyesindeki artıĢ, metabolik davranıĢta 

ve patolojideki rollerinde farklı olan küçük yoğun LDL-kolesterol partiküllerinin 

oluĢumuna da yol açmaktadır (Krauss, 2004). 
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Genel olarak, diyabette kolesterol yükselmesi kolesterolce zengin 

lipoproteinlerin artmıĢ glikasyonundan kaynaklanmaktadır (Monnier ve ark., 1994). 

Ġnsülin direncinde ve T2 DM’de kolesterol sentezinin arttığı bilinmektedir. Bununla 

birlikte, bu artıĢ obeziteden bağımsız olarak insülin direnciyle iliĢkilidir (Gylling ve 

ark., 2010).   

 

Tablo 1, ġekil 5, 6, 7, 8 ve 9 incelendiğinde;  D grubu deney hayvanlarına ait 

total kolesterol, HDL-kolesterol düzeylerinde istatistik olarak önemli bir yükselme 

görülmüĢtür (p<0.05). D grubu serum trigliserit, LDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol 

düzeylerinde K grubuna göre artıĢ istatistik olarak anlamlı bulunmamıĢ (p>0.05), sadece 

aritmetik artıĢ düzeyinde kalmıĢtır. D grubu ile diyabet sonrası V. mrytillus ekstresi ile 

tedavi edilen DVM grubuna ait serum kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, 

VLDL-kolesterol arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır. D grubunda K 

grubuna göre anlamlı düzeyde artan bu parametrelerde V. mrytillus ekstresi ile tedavi 

edilen DVM grubunda istatistik olarak anlamlı düzeyde azalma saptandı (p<0.05). Bu 

çalıĢmada elde edilen bulgulardaki istatistik analizler, daha önce yapılan literatür 

verilerle uyum içindedir (Cignarella ve ark., 1996; Adiels ve ark., 2006; Yadav ve ark., 

2013; Kruger ve ark., 2014; Asgary ve ark., 2015). Bu bulgular yaban mersini 

ekstresinin diyabetik dislipideminin iyileĢtirilmesiyle pozitif bir iliĢkisinin olduğunu ve 

diyabetteki anormalliklerin birçoğunu hafifletebileceğini göstermektedir. (Cignarella ve 

ark., 1996; Asgary ve ark., 2015). Aynı zamanda yaban mersini içeriğinde bulunan 

antosiyaninler ve diğer biyoaktif bileĢikler de lipoprotein metabolizmasındaki enzim 

seviyelerinin düzenlenmesi ile diyabetik dislipideminin iyileĢtirilmesinde katkı 

sağlamaktadır (Tsuda ve ark., 2003). Bu  özelliği bileĢiğin antioksidan, 

antienflamatuvar, antiiskemik etkileri, kalp-damar sistemi üzerindeki koruyucu etkisini 

ortaya koymuĢtur  (Kruger ve ark., 2014). Antosiyaninlerin bu etkileri ile insülin 

direncini ve diyabet vakalarını azaltabileceği bazı çalıĢmalarla desteklenmektedir 

(Tsuda ve ark., 2003). Obezite geliĢiminin ve bozulmuĢ lipid metabolizmasının her ikisi 

de saflaĢtırılmıĢ antosiyaninler ile geciktirilmiĢtir (Prior ve ark., 2010). Antosiyaninlerin 

adipozit fizyolojisi üzerindeki genetik düzeydeki olası etkisi, bu maddenin hücre ölümü 

üzerindeki inhibitor etkilerinin sorumlu olduğu düĢünülmektedir (Wang ve Mazza, 

2002).  
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Bu çalıĢmada ġekil 5’te verilen total kolesterol düzeyinde, sıçanlara yaban 

mersini ekstresi verildikten sonra DVM grubu serum kolesterol seviyesindeki düĢüĢün, 

antosiyaninlerin dıĢkı kolesterol seviyesini arttırması yoluyla gerçekleĢtiği tahmin 

edilmektedir. Yapılan bir çalıĢma, bir bitkideki antosiyaninlerin feçeste asidik ve nötral 

sterolleri arttırarak plazma kolesterol seviyesinde düĢüĢe neden olduğunu gösterilmiĢtir 

(Liang ve ark., 2013). BaĢka bir çalıĢmada yaban mersini ekstresinde bulunan bir lif 

olan pektinin sıçanlarda hem plazma hem de karaciğer kolesterolü seviyelerini 

düĢürdüğü belirlenmiĢtir (Marounek ve ark., 2010). Yaban mersininde bulunan 

fitosteroller de bir baĢka lipit düĢürücü faktördür. Bu bileĢiklerin intestinal kolesterol 

sekresyonunu arttırdığı ve kolesterol absorpsiyonunu azalttığı bildirilmiĢtir (Racette ve 

ark., 2009). ÇalıĢmada elde edilen HDL-kolesterol seviyeleri daha önceki çalıĢmalarla 

benzerlik göstermemektedir. Diyabette HDL-kolesterol seviyesinin düĢtüğü 

bildirilmekte, bu düĢüĢlede diyabetin patofizyolojisiyle ve diyabetik 

komplikasyonlarının, özellikle kardivasküler sistem komplikasyonlarının arttığı 

bildirilmektedir. Ancak, bu bulgular,  diyabetin akut etkili olması ve/veya HDL-

kolesterol ölçüm prosedüründeki teknik nedenlerden kaynaklanmıĢ olabilir (Cignarella 

ve ark., 1996; Farbstein ve Levy, 2012; Kostapanos, 2014;). 

 

Serum amilaz enzim düzeylerinin, Tablo 1 ve ġekil 10 incelenmesi sonucu, D 

grubu ve DVM grubu verilerinde, kontrol (K) grubuna göre istatistiksel olarak önemli 

bir düĢüĢ gözlendi (p<0.05). DVM grubunda D grubuna göre amilaz aktivitesinde % 

15.5 düzeyinde aritmetik olarak önemsiz bir düĢüĢ saptandı (p>0.05). Amilazda 

diyabetik düĢüĢ önceki çalıĢmalarla da desteklenmektedir (Nakajima ve ark., 2011; 

Yadav ve ark., 2013). Diğer birçok bitkinin antidiyabetik aktivitelerinde amilazı 

hedefledikleri gösterildi. Bundan dolayı, yaban mersini ekstresinin amilaz seviyesi 

üzerindeki düĢürücü etkisi sonrası azalan amilaz enzimi sonucu diyetteki 

karbonhidratların sindirimide etkilenmiĢtir (Ponnusamy ve ark., 2011; Lee ve ark., 

2012; Cheng ve ark., 2013).  

Diyabette ekzokrin pankreatik yetmezliğini yorumlamak için, çok sayıda 

mekanizma öne sürülmüĢtür. Diyabet, pankreası etkilediğinden, onun hem ekzokrin 

hemde endokrin fonksiyonlarını da etkilenecektir. Ġlk açıklayıcı mekanizma insülin 
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hormonuyla iliĢkili olarak insülinin, asiner hücreler üzerinde etki ederek amilaz enzimi 

üzerinde destekleyici aktivite göstermesidir (Singh ve ark., 1998; Aughsteen ve 

Mohammed 2002). Bu nedenle, diyabette insülin yetmezliğinin bir sonucu olarak da, 

amilaz enziminde azalma meydana gelmektedir. Glukagon hormonu, insülinin aksine 

amilaz üzerinde inhibitor etki gösterir, böylece glukagon seviyesindeki yükselme amilaz 

seviyesinde düĢmeyle iliĢkilidir (Singh ve ark., 1998). Diyabet nedeniyle oluĢan 

pankreatik fibröz atropisi ve yağ infiltrasyonu gibi histolojik değiĢmeler asiner 

hücrelerin kaybıyla sonuçlanır (Matsuda ve ark., 2014). Diyabetik hiperlipideminin bir 

sonucu olan pankreatik lobüllerde yağların birikmesi ve asiner hücrelerde yağ 

damlacıklarının birikmesi, asiner hücre hasarına yol açar. Bu olaylar, amilaz enzim 

aktivitesinin diyabetteki düĢüĢünün temel sebeplerini oluĢturabilir. Nöropati  gibi bazı 

diyabetik komplikasyonların da asiner hücre hasarına katıldığı bildirilmiĢtir (Newihi ve 

ark., 1988). Yaban mersininin asiner hücre hasarı üzerindeki inhibitör etkisinin 

aydınlatılması da gelecek çalıĢmalarımız için ilgi çekici bir konu olacaktır (Matsuda ve 

ark., 2014).   

 

Diyabette amilaz seviyesindeki azalmanın, bu enzimin teĢhis için ve ayrıca 

tedaviye verilen cevabın gözlenmesi gibi ek parametreler olarak kullanabilmesi 

nedeniyle klinik öneme sahip olduğu öne sürülmüĢtür (Aughsteen ve ark., 2005). T2 

DM’da kan glikozunu ani yükselmesinin nedeni niĢastanın amilaz tarafından hidroliz 

edilmesi olduğu için, yaban mersini ekstresinin kullanılmasıyla elde edilen amilaz 

inhibisyonu bu bitkinin göstermiĢ olduğu hipoglisemik aktivitenin önemli bir 

göstergesidir (Gray, 1995). 

 

Yaban mersininin amilaz aktivitesi üzerindeki inhibitor etkisinin mekanizması, 

çok net değildir. Fakat baĢka bitkilerle yapılmıĢ çalıĢmalar polifenol içeriğinin bu rolü 

oynadığını göstermiĢtir. Yaban mersinin ekstresinin amilaz üzerindeki etkisini 

açıklamak için bu bilgiler yeterli değildir, bu bilgileri doğrulamak için daha ileri 

çalıĢmalara gerek vardır (Cheng ve ark., 2013).   

Serum lipaz enzim aktivite düzeylerinin Tablo 1 ve ġekil 11’de incelenmesi 

sonucu, D grubunun K grubuna istatistik olarak anlamlı bir artıĢ saptandı (p<0.05).  

Diyabetik sıçanların yaban mersini ekstresiyle tedavi edilen DVM grubunda serum lipaz 
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aktivitesinde aritmetik olarak anlamlı olmayan bir düĢüĢ saptandı (p>0.05). Diyabette 

lipaz artıĢı baĢka çalıĢmalarla da benzerlik arz etmektedir (Steinberg ve ark., 2014). 

 

Serum lipaz enzim aktivitesi geleneksel pankreas fonksiyonunun göstergesidir. 

Diyabetik hiperlipazeminin, pankreas dıĢı kaynaklardan meydana geldiği 

düĢünülmektedir (Marks ve ark., 2003). Diyabetin glomerüler filtrasyon hızında (GFR) 

düĢüĢe neden olduğu ve bunun da yükselmiĢ lipaz aktivitesine neden olduğu 

bilindiğinden, diyabette bu enzim aktivitesinin yükselmesinin, GFR’deki azalmadan 

kaynaklandığı öne sürülmektedir. AraĢtırmacılar tübüler yeniden absorpsiyondaki 

değiĢmenin, lipaz aktivitesine neden olduğunu öne sürmüĢlerdir (Steinberg ve ark., 

2014). Ayrıca diyabetik bireylerde pankreatik fibrozun arttığı histopatolojik 

incelemelerle ortaya konmuĢ, pankreatitin mekanizması olan histopatolojik harabiyetin 

lipazın dolaĢıma salınmasına neden olabileceği öne sürülmüĢtür (Lazarus ve Volk, 

1961).  

 

Lipaz enzimi, besinlerden alınan yağları, yağ asitlerine hidroliz ederek ince 

bağırsakta lipid absorpsiyonunda önemli rol oynamaktadır. Bu nedenle, yaban mersini 

ekstresi, lipazı inhibe ederek yağ asidi absorpsiyonunu azaltabilir ve böylece 

dislipidemiyi ve obeziteyi hafifletebilir (Hegele ve ark., 2001). Yaban mersinindeki 

biyoaktif bileĢiklerin antilipaz aktivitesi lipazı düĢürmede etkili olabilir. Yapılan bir 

çalıĢmaya göre ekstrakte edilmiĢ fenolik bileĢikler, özellikle kuersetin lipaz enzimine 

karĢı çok güçlü inhibitör etkinlik göstermiĢtir (You ve ark., 2012). Benzer olarak, bazı 

antosiyanin tipleri de lipaz aktivitesini düĢürmüĢtür (Guo ve ark., 2012). 

  

Serum PON enzim aktivite düzeylerinin Tablo 1 ve ġekil 12’de incelenme ile, D  

grubunda, diğer K, VM, DVM gruplarına göre, istatistik olarak anlamlı düĢüĢ saptandı 

(p< 0.05). D grubu ile VM grubu arasında da istatistik olarak anlamlı farklılık saptandı 

(p<0.05). Diyabetik sıçanların yaban mersini ekstresiyle tedavi edildiği DVM grubuna 

ait serum PON enzim aktivite düzeyleri, hem K hemde D grubu ile istatistik olarak 

anlamlı bulundu (p<0.05). D grubunda düĢen PON enzim aktivite düzeyi, VM ekstresi 

verilmesi sonucu deneme süreci sonrasında istatistik olarak önemli düzeyde artıĢ 

gösterdi ama aktivite düzeyi K grubu seviyesine ulaĢamadı. ÇalıĢmamızdaki D grubu 
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PON enzim aktivite  seviyesinde görülen düĢme, daha önce yapılan çalıĢmalarla da 

benzerlik göstermektedir (Abbott ve ark., 1995; Ying, 2010; Kota ve ark., 2013).  

 

PON enzimi, HDL-kolesterol ile iliĢkilidir ve klinik rolü LDL-kolesterolün 

peroksidasyonunun engellenmesidir. Bu enzimin seviyesindeki düĢme enzim 

molekülünün HDL-kolesterol ile olan bağının kopmasından kaynaklanabilir (Abbott ve 

ark., 1995). Normal olarak, PON enzimi, Apo A1 ve apolipoprotein J içeren HDL’ye 

bağlıdır (Ying, 2010). Enzim proteini, Apo A1 ve HDL arasında kaybolmuĢ ya da zayıf 

bir korelasyon olduğu bilinmektedir. Ayrıca, dolaĢımdaki endojen inhibitörler ve/veya 

artmıĢ PON glikolizasyonu nedeniyle diyabette enzimin büyük bir kısmı inaktiftir 

(Abbott ve ark., 1995).  

 

ÇalıĢmamızda serum PON aktivitesinde, diyabetli deney hayvanlarına yaban 

mersini ekstresi verilen DVM grubu ile D grubu arasında istatistik olarak önemli bir 

artıĢ saptandı (p<0.05). ÇeĢitli çalıĢmalarla, bitkilerin PON enzim aktivite seviyesinde 

artıĢa neden olduğu gösterilmiĢtir (Parsaeyan ve ark., 2012; Yegin ve ark., 2013; 

Takaeidi ve ark., 2014).  

 

Yaban mersinindeki biyoaktif bileĢikler muhtemelen PON aktivitesinin 

yükselmesine neden olmaktadır. Bu durumun bitkinin antioksidan mekanizmalarından 

kaynaklandığı düĢünülebilir. Antosiyaninlerin, PON enzim aktivitesini düzeltmede 

önemli rollerinin olduğu bilinmektedir ve bu özellikleri hiperkolesterolemik sıçanlarda 

kolesterol eflüks kapasitesinde artıĢa yol açmıĢtır. Bu bulgu, antosiyaninlerin lipid 

düzeylerini düĢürme yeteneklerinin PON enzim aktivitesindeki artıĢ ile HDL-kolesterol 

fonksiyonuna ve aortik kolesterolün düĢürülmesine katkı sağlaması ile iliĢkili olduğu 

ortaya konulmuĢtur (Farrell ve ark., 2015).  

Antosiyaninlere ek olarak, yaban mersininde bulunan polifenollerin özellikle 

kuersetinin, PON enzim aktivitesindeki artıĢta sorumlu olabileceği ileri sürülmektedir. 

Bu alandaki çalıĢmalar, bu bileĢiklerin genetik düzeydeki regülasyonlarla PON enzim 

aktivitesini yükselttiğini göstermiĢtir. Polifenollerin PON1 gen ekspresyonunu 

indüklediğini ve böylece PON1 enzim aktivitesini yükselttiğini bildirmiĢlerdir (Garige 

ve ark., 2010; Gouedard ve ark., 2010). Diğer taraftan, daha yeni bir çalıĢma kuersetinin 
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PON1 enzim geni transkripsiyonunu arttırarak PON1enzim aktivitesini arttırdığı ortaya 

konulmuĢtur (Garige ve ark., 2010).  

 

ÇalıĢmada elde edilen sonuçlara göre, yaban mersini ekstresinin PON enzim 

aktivitesi üzerindeki uyarıcı etkisinin sağlık üzerinde gösterdiği pozitif roller çok sayıda 

fizyolojik olaylarla aydınlatılabilir. PON enzimi, LDL-kolesterolü oksidasyondan korur 

ve hücre membran oksidasyonunu inhibe eder. Bu nedenle bu enzim, antiaterojenik bir 

enzim olarak bilinmekte, ateroskleroz oluĢumuyla doğrudan bağlantılı olduğu 

bildirilmektedir. PON1 enzimi, HDL-kolesterolün antioksidan aktivite etkisine pozitif 

etki sağlar. PON enzim aktivitesindeki eksiklik enflamatuvar temelli yaygın birçok 

hastalıkla iliĢkilidir, HDL-kolesterol fonksiyonunda bozulmaya neden olmakta ve 

sonuçta enflamasyonu ve aterosklerozu ilerletmektedir (Mackness ve Mackness, 2015).   

 

Daha önce de belirtildiği gibi PON1 enzimi, özellikle aterogenezde major rol 

oynadığı kabul edilen lipid peroksitlerin oksidasyonunu önlediğinden, antioksidan 

savunma sistemi içinde yer almaktadır. Yaban mersini ekstresinin, PON enziminin 

sağlık üzerindeki bütün pozitif etkilerini, PON enzim aktivitesini arttırarak, özellikle 

koroner arter hastalığı ile iliĢkili hastalıkların ilerlemesinde önleyici ve dislipidemiyi 

düzelterek tedavi edici rollere sahip olduğu ortaya konulmuĢtur. Bununla birlikte bu 

sonuçlara rağmen daha ileri ve doğrulayıcı çalıĢmaların yapılmasının yararlı bilgiler 

elde edilmesi açısından gerekli olduğu kanaatindeyiz.  

 

Sonuç olarak, çalıĢmada yaban mersini ekstresinin, hiperglisemiyi iyileĢtirdiği 

ve diyabetik dislipidemiyi hafiflettiği ortaya konuldu. Diyabetik sıçanların yaban 

mersini ekstresiyle beslenmesi, kan glikozu, serum HbA1c, serum total kolesterol,  

HDL-kolesterol, serum LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol seviyelerinde istatistiksel 

olarak anlamlı düĢmeye neden olmuĢtur. Serum trigliseritler, serum amilaz ve serum 

lipaz enzim aktivite seviyelerinin her birinde de aritmetik olarak düĢüĢ, serum PON 

enzim aktivitesindede istatistik önemde yükselme saptandı.   

 

Bu bilgilerin ıĢığında, PON aktivitesinin belirlenmesinin diyabetin erken 

komplikasyonlarını gösterebileceği ve diyabet hastalığında yaban mersini ekstresinin 



 

49 

 

uygulanmasının, diyabet nedenli komplikasyonları hafifletebileceği düĢünülebilir. 

Bunun için, PON ve yaban mersini ekstresi birlikte değerlendirildiği, uzun süreli ve 

materyal sayısı fazla çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  
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ÖZET 

 
SAEED KM, Deneysel Diyabet Oluşturulan Sıçanlarda Vaccinium myrtillus L. Uygulamasının 

Paraoksonaz, Pankreas Enzim Aktiviteleri ve Lipoprotein Düzeylerine Etkisi, Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Temel Eczacılık Bilimleri Anabilim Dalı Biyokimya Bilim 

Dalı, Yüksek Lisans Tezi, Van, 2016. Bu çalıĢmada; Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini, V. 

myrtillus ) ekstresinin streptozotosin ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda paraoksonaz (PON), pankreas 

enzim aktiviteleri ve lipoprotein seviyeleri üzerindeki etkisinin araĢtırılması amaçlandı. Diyabet 

oluĢturmak için, diyabet (D) ve diyabet+ V. myrtillus ekstresi (DVM) grubundaki sıçanlara tek doz 

streptozotosin (45 mg/kg) intaperitonal (i.p.) uygulandı. V. myrtillus ekstresi, yirmibir gün süreyle 1.2 

g/kg doz distile suda çözündürülerek VM ve DVM gruplarındaki sıçanlara gavaj yoluyla uygulandı. 

ÇalıĢma sonunda tam kanda HbA1c serumda glukoz, lipoprotein, paraoksonaz (PON), amilaz ve lipaz 

enzim seviyeleri analiz edildi. Glukoz ve glikolize hemoglobin (HbA1c) seviyelerinde D grubunda diğer 

gruplara göre istatistik önemde bir artıĢa neden oldu. DVM grubu glukoz ve HbA1c seviyeleri ile D 

grubunun karĢılaĢtırılmasında istatistik önemde bir düĢüĢ saptandı (p<0.05). Kolesterol düzeyinin, D 

grubunda istatistik yükseldiği, DVM grubunda istatistik olarak normal düzeye düĢtüğü saptandı (p<0.05). 

Trigliserit düzeyi, gruplar arasında istatistik olarak önemsiz bulundu (p>0.05). HDL-kolesterol düzeyi, 

istatistik anlamlılıkta D grubunda yüksek, DVM grubunda düĢük düzeylerde saptandı (p<0.05). LDL-

kolesterol ve VLDL-kolesterol düzeyleri, D grubunda aritmetik olarak yüksek saptanmasına rağmen, 

DVM grubunda D grubu ile karĢılaĢtırıldığında istatistik bir düĢüĢ saptandı (p<0.05). Amilaz düzeyinde 

D grubunda istatistik önemde düĢüĢ, lipaz düzeyinde ise istatistik önemde artma saptandı (p<0.05). 

Amilaz ve lipaz düzeyleri D ve DVM grublarının karĢılaĢtırılmasında anlamsız bulundu (p>0.05). 

Paraoksonaz enzimi, D grubunda K ve VM grubuna göre istatistik olarak düĢük bulundu (p<0.05). DVM 

grubu paraoksonaz düzeyleri, D grubu ile karĢılaĢtırıldığında istatistik olarak yüksek bulundu (p<0.05). 

Sonuç olarak, V. myrtillus L. (Yaban mersini) ekstresinin hiperglisemiyi düzelttiği ve diyabetik 

dislipidemiyi hafiflettiği gösterildi. Lipaz ve amilaz aktivitesini düĢürmesiyle ekzokrin pankreas 

fonksiyonları üzerinde inhibitör etki oluĢturdu. Paraoksonaz enzim düzeyinde diyabetteki düĢüĢ yirmibir 

gün süreyle Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini) ekstresi verilmesiyle enzim aktivite düzeyinde 

istatistik anlamlılıkta yükselme saptandı. 
 

Anahtar Sözcükler: Diyabet, Vaccinium mrytillus L. (Yaban mersini) ekstresi, paraoksonaz enzim 

aktivitesi, pankreas enzim aktivitesi, lipoprotein. 
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SUMMARY 

 
SAEED KM, The Effect of Vaccinium myrtillus L. Application on Paraoxonase Activity, Pancreatic 

Enzymes Activity and Lipoprotein Levels in Experimental Diabetic Rats. Yüzüncü Yıl University, 

Health Science Institute, Department of Basic Pharmacy-Biochemistry, MSci, Thesis, Van, 2016. 

The objective of this study was to determine the effect of Vaccinium myrtillus L. (bilberry, VM) extract 

on paraoxonase activity, lipoprotein levels and pancreatic functions in streptozotocin induced diabetic 

rats. For this purpose, experimental diabetes was induced by injecting 45 mg/kg single dose of 

streptozotocin intraperitoneally (ip) in the groups of diabetes (D) and diabetes + VM (DVM). A dose of 

1.2 g/kg of VM extract was dissolved in distilled water and then administered to the rats in VM (V) and 

in DVM groups using intragastric gavage for a period of twenty one days. Glycated hemoglobin (HbA1c) 

in whole blood and glucose, lipoproteins, paraoxonase (PON), amylase and lipase enzyme activities in 

serum were measured. Glucose and HbA1c levels increased significantly in the group of D in comparison 

to the control (K) group and their levels decreased statistically significantly in the group of DVM 

compared to D (p<0.05). Cholesterol level was increased significantly in D and decreased significantly in 

DVM groups (p<0.05). There was no statistically significant change in triglycerides levels between 

groups (p>0.05). Serum HDL- cholesterol levels increased significantly in D group and decreased 

significantly in DVM group (p<0.05). Serum LDL-cholesterol and VLDL- cholesterol levels increased 

arithmetically in group D, In addition, there were statistically significant increases in their levels in DVM 

group compared to D group (p<0.05). There was a statistically significant decrease in serum amylase 

level and a statistically significant increase in serum lipase levels in D group (p<0.05). Serum amylase 

and lipase levels were determined to be statistically non significant (p>0.05) between diabetes group D 

and DVM group. Serum PON enzyme significantly (p<0.05) decreased in group D in comparison with 

control and VM group. Statistically significant increase (p<0.05 can be seen in PON levels in the DVM 

group in comparison with group D. In conclusion, this study suggested that bilberry extract  improved 

hyperglycemia and alleviated diabetic dyslipidemia. This plant also showed inhibitory effects on exocrine 

function of pancreas via reducing amylase and lipase activities. This study concluded that administering 

of VM extract for twenty one days, affected significant increase in the PON enzyme activity and may 

compensate the diabetic reduction of this enzyme. 

 

Key Words: Diabetes, Vaccinium mrytillus L. (bilberry) extract, paraoksonase enzyme activities, 

pancreas enzyme activities, lipoproteins. 
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EK 1. YYÜ Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (YUHADYEK) AraĢtırma Onay 
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EK 2. YYÜ Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (YUHADYEK) AraĢtırma Kesin 
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