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1. GIRIS

Diyabetes mellitus (DM), 2030 yilina kadar 360 milyon insani etkilemesi
beklenen, hizli bir sekilde biiyliyen yaygin bir halk sagligi problemidir (Ryden ve ark.,
2013). Kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasindaki
bozukluklar hastaligin karakteristigini olusturmaktadir. Diyabet hastaligi, instlin direnci
bozuklugu ve insulin yetersizliginden kaynaklanir (Alberti ve Zimmet, 1998). Tip 2
diyabette insulin aktivitesindeki azalma pankreatik beta hicrelerinin insulin direncini
karsilamada yetersiz kalmasi sonucu, beta hiicrelerinin fonksiyonlarindaki bozukluga
hem glikotoksisite hem de lipotoksisite aracilik etmektedir (Poitout ve Robertson, 2002;
Nyenwe ve ark., 2011).

Bu hastalik, akut ve kronik olarak smiflandirilan bircok komplikasyonla
seyretmektedir. Akut komplikasyonlar, koma ve ketoasidozu icermektedir. Kronik
komplikasyonlar, kan damarlarmin hasarii yani makrovaskiler ve mikrovaskuler
komplikasyonlar1 igermektedir. Makrovaskiler —komplikasyonlar, miyokardiyal
enfarktlsii (MI) ve serebrovaskiler hasari icerirken, mikrovaskiler komplikasyonlar
noropati, nefropati ve retinopatiyi icermektedir (Forbes ve Cooper, 2013).
Aterosklerozisi igeren kardiyovaskiler komplikasyonlar diyabetik dislipidemiyle
baglantili ve artmis hepatik ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) tiretimi ile
karakterizedir (Krauss, 2004).

Cevresel ozelliklerin degistirilmesinden terapOtik ila¢ kullanimina kadar diyabet
tedavisinde olduk¢a genis yaklagimlar benimsenmistir (Klein ve ark., 2004; Krentz ve
Bailey, 2005). Ilaglar, hiperglisemide azalmayla sonuglanacak cesitli etki
mekanizmasina sahiptir. Bu ilaglarin kullanilmasinda bircok yan etkilerinden dolayi
aragtirmacilar, alternatif ila¢ adaylarina yonelmisler buda dogal tibbi bitkiler ve
icerikleri olmustur. ((Krentz ve Bailey, 2005; Kos ve ark., 2012). Birgok tibbi bitki,
cesitli yolaklar aracilifiyla antidiyabetik aktivite gosteren aktif bilesikler i¢erdiginden
geleneksel tipta diyabet tedavisinde kullanilmaktadir (Li ve Perera, 2012; Wang ve
ark., 2013).



Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini), gelencksel tipta diyabeti de igeren
birgok hastaligin tedavisinde kullanilan tibbi bir bitkidir (Tracy, 2007; Helmstadter ve
Schuster, 2010). Bu bitkideki fitokimyasallar, O6zellikle fenolik bir bilesik olan
antosiyanin, antioksidan ve anti enflamatuvar ozelliklerinden dolayr antidiyabetik
aktiviteden sorumludur (Chu ve ark., 2011). Yaban mersini meyveleri ve gigeklerine
renk vermesi yaninda, bu pigmentlerin ekstrakti; oksijen radikali tiirlerini yakaladigi
bilinmektedir (Wang ve Jiao, 2000).

Antosiyaninler, antidiyabetik aktivitelerini instlin direncini iyilestirmek yoluyla,
pankreatik beta hticrelerini oksidatif hasardan koruyarak ve instlin salgisini arttirarak
gosterirler (Sancho ve Pastore, 2012). Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini) ve
pigmentlerinin ayrica obezite ve bozulmus lipid metabolizmas1 gibi diyabete katki

saglayan faktorleri azalttig: bildirilmistir (Lee ve ark., 2014; Asgary ve ark., 2015).

Paraoksonaz (PON) enzimi, yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) ile iligkili
kalsiyuma bagimli glikoprotein yapida olup, organofosfat hidrolizi yoluyla detoksifiye
edici etki gostermektedir (Grdic ve ark., 2011). Bu enzimin Kklinik énemi; insanlarin
pestisitlere maruziyetiyle organofosfatlt bilesiklerin detoksifikasyonuyla baglantili
olusundan (Androutsopoulos ve ark., 2011), antioksidan aktivitesi ve antiaterojenik
Ozellikleri de, diistik dansiteli lipoproteinleri (LDL) oksidatif modifikasyondan
korumalarindan ileri gelmektedir (Mackness ve ark., 1998b). Bu d&zellikleri lipid
peroksitleri hidroliz etmelerinden (Aviram, 1999) ve makrofaj aracii LDL

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

PON enzim aktivitesinin DM da % 10-15 civarinda diistigii belirlenmistir ve bu

azalmanin KVH ‘mn gelismesiyle iligkili oldugu bilinmektedir (Ying, 2010).

PON enzim aktivitesinin 0nemi, diyabetin ilerlemesindeki koruyucu roluyle
aciklanmaktadir. Antioksidan aktivitesi nedeniyle PON enziminin uyarilmasi, diyabet
gelisimini distirerek etkili olmaktadir (Rozenberg ve ark., 2008). PON1 enzim

aktivitesindeki artis i¢in en ¢ok ¢alisilan yontemlerden birisi tibbi bitkilerin kullanilmasi



ve uygulanmasidir. Zira bir ¢ok bitkinin bu enzimin aktivitesini arttirdigi bildirilmistir
(Parsaeyan ve ark., 2012; Takaeidi ve ark., 2014).

Bu c¢alismanin amaci, Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini) meyvesi
ekstraktimin, diyabetik siganlarda PON enzim aktivitesinde ve lipoprotein seviyesi
tizerindeki etkisini incelemektir. Bu ¢alismanin asil dnemi yaban mersininin PON enzim
aktivitesi lizerindeki etkisinin incelenmesidir. Bu ¢alisma ile Vaccinium myrtillus L.
ekstresinin  antidiyabetik etki mekanizmas1 ile diyabetik  kardiyovaskuler
komplikasyonlarin 6nlenmesinde PON enziminin olast koruyucu etkileri aydinliga

kavusturulacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus (DM), 2011’de 360 milyon kisiyi etkilemis ve 2030 kadar bu
saymin iki katina ¢ikmasi beklenen dinya genelinde gorilen metabolik bir bozukluktur
(Ryden ve ark., 2013). Bu hastalik kronik hiperglisemi, karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmalarindaki bozukluklarla karakterize, instilin sekresyonundaki yetersizlikten
veya insuline direngten veya her ikisinden de kaynaklanabilir (Alberti ve Zimmet, 1998;
Cavaghan ve ark., 2000; Nyenwe ve ark., 2011). Cogu durumda semptomlar siddetli
degildir ve bazen gizlidir, bu semptomlar agiz kurulugu ve susama, sik idrara ¢ikma,
bulanik goriis ve agirlik kaybi olarak siralanabilir (ADA, 2013). Diyabetli hastalar
ketoasidoz ve koma gibi ¢ok tehlikeli semptomlar sergileyebilirler (Alberti ve Zimmet,
1998).

2.1.1. Diyabetin teshisi

Genel olarak, DM’nin teshisi tip | ve tip Il klasik semptomlara ve laboratuvar
incelemelerine dayanir. Amerikan Diyabet Birligi’ne gore (ADA, 2003) teshis iic model
kullanilarak yapilabilir: Birincisi, klasik ve karakteristik semptomlar gosteren hastalarin
aclik plazma glikoz diizeyi (FPG) > 126 mg/dL (7 mmol/L) ise hasta diyabettir. Teshis
icin ikinci Olclt, rastgele plazma glikozudur. Glikoz dizeyi 200 mg/dL (11
mmol/L)’den yiiksek olup karakteristik semptomlar sergileyenler diyabet hastasidir. Son
olarak, oral glikoz tolerans testi (OGTT)’ nde oral olarak 75 mg glikoz uygulanmasindan
2 saat sonra plazma glikoz dizeyi 200 mg /dL (11 mmol/dL) olan kisilere diyabet
teshisi konulur (Alberti ve Zimmet, 1998; ADA, 2009).

Son zamanlarda, glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) testi teshis siirecinde
olduke¢a yaygin kullanilir hale gelmistir. Cesitli dogrulayici verilere dayanarak, 2013’da
Amerikan Diyabet Birligi (ADA), HbAlc’i onemli bir Olgiit olarak tavsiye etmistir.
Standardize edilmis ¢alismalara gore, HbAlc > % 6,5 teshisi dogrulamaktadir (ADA-
2013).



HbAlc testi, eritrositlerin dmdrlerinin yaklasik 120 giinii i¢in ortalama glisemi
seviyesini vermektedir. Bu nedenle, akut glisemiden daha cok kronik gliseminin
saptanmasi i¢in olduk¢a uygulanabilir olmaktadir. Bu testin tsttnliklerinden biri testin
kararli olmasidir. Boylece beslenmeden kaynakli giinler aras1 glisemi dalgalanmasi,
hastalik ve stress sonuglara yansimaz ve ayrica 6l¢iim i¢in aghiga gerek duyulmaz. Bu

yontemin sakincalart ise yiiksek maliyetli olusu ve hemoglobin hastaliklarina karsi
hassasiyetidir (ADA, 2009; ADA, 2013).

Aynt kriterler, yukaridaki mekanizmalardaki kiigiik bir degisiklikle, gebelik DM
nin teshisinde uygulanabilir. Birinci gebelige sahip kadinlar, obezite varligi, aile
hikayesi, yasla ve genetikle ilgili anormal karbonhidrat metabolizmasi dikkate alinarak
diisiik ve yiiksek risk gruplarina béliinmelidir. Yiiksek risk grubundaki bireyler diyabet
taramasina alinmalidir; ilk asama testi basit aclik plazma glikozunun 126 mg/dL (7.0
mmol/L)’den ve rastgele kan glikozunun 200 mg/dL (11 mmol/L)’den daha yiiksek
olmast gebelik diyabeti olarak ele alinmalidir. Normal sonuglari elde edilmesi
durumundaysa, dogrulayici oral glikoz testi uygulanmalidir (Carpenter ve Coustan,
1982).

2.1.2. Diyabetin siniflandirilmasi

DM’nin  ve bozulmus glikoz toleransinin diger tiplerinin en son
simiflandirilmasini, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Amerikan Diyabet Birligi (ADA)
tarafindan yapilan siniflandirma yonteminde bir dizi degisiklik takip etmistir (ADA,
2008). Bu organizasyonlara gére DM; tip I, tip I, gebelik diyabeti ve diyabetin diger
Ozel tiplerine ayrilmistir (Carpenter ve Coustan, 1982; ADA, 2008; Goldenberg ve
Punthakee, 2013).

Tip 1 Diyabetes mellitus (T1 DM) : Bu diyabet tipi tim tiplerin % 5-10’unun
olusturmaktadir (ADA, 2008) ve sonugcta hiperglisemiye neden olan pankreatik beta
hlcrelerinin harabiyetinden kaynaklanmaktadir (Hanafusa ve Imagawa, 2007;
Goldenberg ve Punthakee, 2013). Beta hiicrelerinin hasart mutlak insilin yetmezligi

olarak bilinen son sathaya ilerlemeye yol agmaktadir. T1 DM gelisiminin etiyolojisi tam



olarak anlagilmamistir fakat genetik yatkinligin ve gevresel faktorlerin rolii bildirilmigtir

(Patterson ve ark., 2014).

En agir basan 6zelligi, hastalarin % 70-90’1nda goriilen, baslica adacik hiicrelerine
kars1 olugsmus oto antikorlarin (Hanafusa ve Imagawa, 2007; Seino ve ark., 2010),
inslline kars1 (IAA) ve glutamik asit dekarboksilaz (anti GAD) varligidir (ADA, 2008);
bunlar T1 DM’de ortaya ¢ikan tim kompleks immiinolojik modifikasyona
karigsmislardir (Van Belle ve ark., 2011). Bu tip diyabeti bulunan hastalarin tiimiinde
antikorlar bulunmamuistir. Bu, T1 DM’nin daha ileri siniflandirmasina yol agmis, antikor
gorulenler Tip I A diyabeti ifade ederken (otoimmin), antikor gérilmeyenler Tip I B
(idiyopatik) diyabet adi altinda listelenmistir (Eisenbarth, 2007; Gianani ve ark., 2010).
Ketoasidoz insilin yetmezliginden kaynaklanmaktadir, c¢lnki bu hormona ayrica
antilipolitik aktiviteye sahiptir ve eksikligi lipolizizde artisa ve bdylece ketoasidoza

neden olur (Hanafusa ve Imagawa, 2007).

Tip 2 Diyabetes mellitus (T2 DM) : Bu diyabet tipi 6nceleri insiiline bagiml
olmayan DM olarak bilinmekteydi (ADA, 2008). Diyabetik hastalarin yaklasik % 90-
95’1 bu tipdendir. Temel 6zellikleri, insiilin direnci ve bagil insiilin yetmezligidir. Bu tip
diyabetli hastalar, hastaliin en azindan baglangi¢c asamalarinda insiiline ihtiyag
duymayabilirler ve pankreatik beta hiicrelerinin yikimi goriillmez (ADA, 2013).
Hastaligin ilerlemesi icin instlin direncinden baska, azalmis insiilin sekresyonu da
onemli bir faktodir. (Nyenwe ve ark., 2011). Hastalarin ¢ogunlugu asir1 kilolu ya da
hayatlarinin ilk evrelerinde asir1 kiloludurlar. T1 DM’nin aksine, T2 DM orta yastan
sonra ¢ogunlukla hayatin daha gec evrelerinde gelisir ancak ikinci derecede kosullara
bagh olarak genglerde de gorulebilir (Seino ve ark., 2010). Yas, irk ve genetik
degistirilemez nedenler arasindayken, kilo, sismanlik ve hayat tarzi T2 DM’nin

degistirilebilir nedenleri arasinda listelenmektedir (Nyenwe ve ark., 2011).

Gestasyonel Diyabet : Gestasyonel diyabet, gebelikten dnce gorilmemek tzere
gebelik siirecinde herhangi bir glikoz intoleransimi belirtmektedir (Metzger ve ark.,
2007) ve insilin kullanarak ya da beslenmede degisiklik yapilarak tedavi edilmelidir
(ADA, 2003). Biiyiime hormonu ve kortizol, glikoz metabolizmasin etkileyen ve geri



alimin1 azaltan plasental laktojen sekresyonu ve plasenta tarafindan salgilanan insiilinaz
gibi insulin antagonistlerindeki modifikasyonunu iceren bircok faktdr insulin direncinde
rol oynamaktadir (Ural ve Repke, 2008). Bu tip diyabet T2 DM gelisimi i¢in bir risk
faktori olarak gorilmektedir (Kim ve ark., 2002).

Diyabetin diger spesifik tiplerinde; beta hicrelerindeki veya insllin
sekresyonundaki genetik bozukluklari, ekzokrin ve endokrin hastalilari, hiperglisemiye
neden olan ilaglar veya kimyasallari, enfeksiyonlari, ve immdin iliskili diyabetin

bilinmeyen formlarini igermektedir (ADA, 2008).

2.1.3. Diyabetin epidemiyolojisi

Niifus artis1, obezite oranindaki artis ve fiziksel hareketsizlik diyabet
yaygmliginda artigla baglantilidir. 2010’da tiim diinyadaki 171 milyon insan diyabet
hastasiyken bu rakam 2013’de 382 milyona ulasmistir (Wild ve ark., 2004). Bu sayinin
2035’e kadar % 55 oraninda artacagi tahmin edilmektedir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu verilerine gore bu hastalik yalnizca 2013’de 5.1 milyon insanin 6limune
yol agmis ve 548 milyar Amerikan dolarma (USD) mal olmustur (Guariguata, 2013).
Baz1 g¢alismalardan elde edilen verilere dayanarak, 2010°daki en yiiksek diyabet
prevalans1 Kuzey Amerika’da goriiliirken bunu Dogu Akdeniz, Ortadogu, Giiney Asya
izlemistir. Hindistan, Cin, ABD, Rusya Federasyonu ve Brezilya 2010’da diyabet
prevalasinda bagta gelen {ilkeler olmuslardir. Diyabetin gelecekte gelismekte olan
tilkelerde gelismis olan tilkelere gore daha yaygin olacagi tahmin edilmektedir (Shaw ve
ark., 2010). 2002°de yiiriitiilen Tirk Endokrinoloji Metabolizma Dernegi Vverilerine
gore; Tiirkiye’de diyabet prevalansinin derecesi % 7.2 ve bozulmus glikoz toleransi
(IGT) % 6.7 olarak bildirilmistir (Satman ve ark., 2002). Bununla birlikte, 2011 verileri
bu oranlar1 diyabet igin % 13.37’ye ve IGT igin % 8 olarak verilmistir (Buyukbese ve
Bakar, 2012).



2.1.4. Diyabetin patogenezi

Insiilin direnci ve insllin yetmezliginin her ikisi de T2 DM’nin
karakteristiklerindendir (De Fronzo, 1999). Beta hicrelerinin disfonksiyonu ve azalmis
kitlesi insilin yetmezliginin nedenleridir (Sone ve Kagawa, 2004). Pankreatik beta
hlcresi disfonksiyonu hiperglisemi ve lipideminin aracilik ettigi hem glikotoksisite hem
de lipotoksisiteden kaynaklanmaktadir (Poitout ve Robertson, 2002). Diger taraftan, T2
DM’de farkedilen beta hiicresi kiitle azalmasina (Sakuraba ve ark., 2002) telafi edici
rejenerasyonsuz hipoglisemi indiiklenmis beta hiicresel apoptozu neden olmaktadir
(Koyama ve ark., 1998).

Insiilin direnci hiicrelerin, dokularin ve viicudun sistemlerinin instlinin normal
miktarina cevap veremedigi bir hastalik durumudur. T2 DM, insilin direncinde beta
hiicrelerinin yetersiz telafi edici fonksiyonundan kaynaklanmaktadir (Bonner-Weir,
2000). insilin direngli hastalarda, instilin hepatik glikozu azaltamaz ve hedef organlar

depolama veya oksidasyon amacgli olarak plazmadan glikoz almalar1 i¢in uyaramaz

(Ferrannini, 2009).

Farkli organlarda insiilin direnci mekanizmalan farkli olmalarina ragmen, altta
yatan sebeplerin tiimiiniin yag asidine aracili enflamasyon oldugu bilinmektedir (Sears
ve Perry, 2015). Insiilin etkisine olumsuz etki eden faktorlerin bircogu yag asitleri ve
baz1 proteinler olan adipokinler tarafindan yag dokularinda salgilanir (Pereira ve Maahs,
2008). Serbest yag asitleri ana faktordlr. Palmitatin insiilin reseptor proteinlerinin gen
ekspresyonunu inhibe etme vasitasiyla hiicresel insiilin reseptdriinde bir azalmaya yol

act1g1 bilinmektedir. (Bhattacharya ve ark., 2007).

Enflamasyon esnasinda makrofajlar, proenflamatuvar sitokinleri salgilarlar. Bu
sitokinler insiilin tarafindan hedeflenen insiilin sinyal yolagini1 bozabilirler (De Luca ve
Olefsky, 2007; Sears ve Perry, 2015). Sitokinlere ek olarak adipoz dokunun sekresyonu
inslilin etkisinde bozulmaya katki saglayan adinopektini ve leptinleri icerir (McArdle ve
ark., 2013).



Diyabette ve insilin direncinde ylksek riskli etnik gruplar ve etnik kodken
nedeniyle risk seviyesindeki degiskenlik diyabetin genetik temeli i¢in bir kanit teskil
etmektedir (Leahy, 2005). Insiilin direncinde orta derecedeki genetik etkiler
onaylanmistir ve bu hastaligin birka¢ formu sorumlu gen mutasyonundan dolay1 insiilin
reseptoriindeki defektlerden kaynaklanmaktadir (Mercado ve ark., 2002). Bu gerceklere
ragmen genotip, diyabet i¢in sadece bir yatkinlik olusturmaktadir ve diyabet gelisimi
olasiliginda ¢evresel faktorler esas rol oynamaktadir (Leahy, 2005). T2 DM ve bazi
cevresel faktorler, 6rnegin obezite, fiziksel hareketsizlik ve sigara, arasindaki pozitif bir

iligski gozlenmistir (Hu ve ark., 2001; Ferrannini, 2009).

2.1.5. Diyabetin komplikasyonlari

Diyabet hem akut hem de kronik komplikasyonlara neden olabilir. Akut
komplikasyonlar; diyabetik ketoasidozu ve komay1 igerirken, kronik komplikasyonlar;
vaskiiler sistemle baglantili, daha ileri bir sekilde makrovaskiiler ve mikrovaskiler
komplikasyonlara siniflandirilabilen tiim anormaliteleri kapsamaktadir. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar, kiigiik kan damarlarindan kaynaklanan ve g6z hasarlarini (retinopati),
bobrek hasarint (nefropati) ve noral hasari (noropati) igerirken, makrovaskiler
komplikasyonlar ise miyokardiyal enfarktiis (MI) ve serebrovaskiiler hastaligi (CVD)
icermektedir (Forbes ve Cooper, 2013).

Akut Komplikasyonlar

Diyabetik Ketoasidoz: Bu hastaligin ana nedeni diyabette insilin yetmezligi
dolayisiyla viicut yag dokularini serbest yag asitlerine yitkmak yoluyla, baslica lipidler
olmak {lizere alternatif enerji kaynaklar1 aramaktadir. Bu yag asitleri enerji tiretmek
amaciyla krebs dongiisiine katilan asetil CoA vermek iizere daha ileri bir sekilde
metabolize edilirler. Bu metabolik asamanin yan uUrinleri sonucu hizlica biriken
ketonlardir (Asetonlar, asetoasetat ve hidroksil batiratlar) (Trachtenbarg, 2005;
Westerberg, 2013).



Diyabetik Koma: Koma, hastanin ¢evresinin farkinda olmadig bilingsizlik hali
olarak tanimlanabilir. Diyabette bu durum hiperglisemiden kaynaklanabilir. Semptomlar
konfuzyonu, garip hareketleri ve nihayetinde biling kayb1 igermektedir. (Ford-Adams ve
Edge, 1999).

Kronik Vaskiler Komplikasyonlar

Makrovaskiler Komplikasyonlar (Makroanjiyopati) : Hem CVD hem de MI
icerir. Ana mekanizma olarak, hipeglisemi, ve oksidatif stress seviyesindeki artigin
neden oldugu endotelyal hiicre hasarindan kaynaklanan ve daha sonra immunolojik
cevaplari, plaklarin ve trombuslarin olusumunu iceren ve sonrasinda kan damarlarinin
daralmasinin ve tikanmasinin takip ettigi bir dizi olay gelisir (Laakso, 2010; Zhou ve
ark., 2014).

Mikrovaskiler Komplikasyonlar (Mikroanjiyopati)

Nefropati: Bu komplikasyon, mikroalbuminuriyle karakterizedir. Nefropati Ug
patolojik asamada gelisir: ilk olarak, hasta normal seviyenin yaklasik iki kat1 olmak
lizere artmis glomertiler filtrasyon hizi (GFR) sergiler ve bu asama ortalama bes giin
siirer. Ikinci asama, GFR’da bir diisiis gozlenir ve orta seviyede mikroalbuminiiri
gelisebilir ve son olarak tedavi edilmemis diyabet hastalarinda siddetli proteiniiri ve

kronik bobrek yetmezligi gelisir (Schena, 2005).

Retinopati: Poliol birikimi, ileri dizeyde glikollanmis son bilesikler (AGES),
protein kinaz C aktivasyonu (PKC) ve oksidatif hasari igeren bircok biyokimyasal
olayin diyabetik retinopatide rolii oldugu bildirilmistir. Oksidatif hasar hiperglisemiden
kaynaklanir ve mikrovaskiiler hasara yol acan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimine
yol acar (Fong ve ark., 2004). Poliol olusumu temel membrane kalinliginda arts,

perisitlerin kayb1 ve mikroanavrizma olusumuna isaret eder (Engerman ve Kern, 1984).

NOropati: Bozulmus sinir fonksiyonunun baska nedenleri yoksa, noropati

diyabetik hastalardaki perifreal sinir disfonksiyonunun tim belirtilerini ve
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semptomlarint kapsar (Bansal, 2006). Noropati tiim diyabet tiplerinde gelisebilir ve
prevalansi diyabetin tedavi suresiyle orantilidir (Tracy ve Dyck, 2008).

2.1.6. Diyabet ve oksidatif stres

Hiperlipidemi ve hiperglisemiyi iceren diyabetteki metabolik anormallikler,
coklu organ hasarina yol agan oksidatif sterese neden olabilir (Wei ve ark., 2009).
Oksidatif stres, reaktif oksijen turlerinin (ROS) iiretiminden kaynaklanir ve insulin
direnci, pankreatik beta hiicrelerinin bozulmus fonksiyonu ve bozulmus glikoz toleransi
gibi diyabetteki tiim patojenik yolaklarmn gelismesindeki temel faktordiir (Wright ve
ark., 2006).

Oksidatif stres, diyabetteki mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
gelismesinde de rol oynamaktadir. Diyabetteki metabolik anormaliteler nedeniyle kiigiik
ve biiyilk kan damarlarii ve miyokardiyumu kaplayan hiicrelerde mitokondriyal
stiperoksit iiretiminde ©nemli bir artis goriilmektedir. Siiperoksit radikalinin asiri
tretimi hiicrelerin hasariyla ve sonunda diyabetik komplikasyonlarin gelismesiyle
sonuglanan bir dizi major yolagin tetiklenmesine yol acar (Giacco ve Brownlee, 2010).
Glikozun oksidatif fosforilasyonu ve otooksidasyonundan olusan ROS, antioksidan
kapasiteyi azaltarak oksidatif hasarlara neden olmaktadir (Niedowicz ve Daleke, 2005).
Bu oksidatif stress diyabet komplikasyonlarinin temelini olusturdugundan, antioksidan

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

2.1.7. Diyabet tedavisi

Tedavide ilk agsamada hayat tarzinin degistirilmesi tavsiye edilmektedir. Clnki
obezite ve diyabet arasinda onemli bir iligki bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalar artan
kilo ile artan diyabet prevalansimi gostermistir. Bu yontem, insUlin hassasiyetini ve
glisemik kontrolii destekleyen enerji aliminda azalmay1 ve fiziksel aktivitenin artisini
icermektedir (Klein ve ark., 2004). Birgok diyabetik hasta hayat tarzi degisikligi
hastalik kontroliinde yetersiz kaldigindan dolay1 insilin tedavisine ihtiya¢ duymaktadir.

Her birinin 6zel etki sekli olan birgok sinif ve tip antidiyabetik ilag mevcuttur.
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Onaylanmis antidiyabetik ilaglarin mekanizmasi, instlin sekresyonunun, hepatik glikoz
sentezinin ve sindirimin gecikmesinin boylelikle, karbonhidrat absorpsiyonunun

gecikmesinin stimile edilmesini icermektedir (Krentz ve Bailey, 2005).

T1 DM’nin tedavisinde degismez kural insiilin tedavisidir. Bu tip seker
hastaliginda insiilin kullanmak bir zorunluluktur ve hayat kurtaricidir. Tedavinin diger
temel taslart ise saglikli beslenme, diizenli egzersiz ve egitimdir. ideal kan sekeri
diizeyinin saglanmasi i¢in giin boyu belirgin 6zen ve giinliik bakim gerekir. Kisinin
kendini iy1 hissetmesi ve saglikli yasam silirdiirmesi i¢in gereken bakimi hayat bi¢imi

haline getirilmelidir (Anonym 2016).

Kimyasallarin yiiksek maliyeti ve yan etkileri diger tamamlayici ilaglarin
arastirilmasini gerekli kilmistir (Atchutkumar ve ark., 2013). Tibbi bitkiler, diyabetin
tedavi edilmesi ve 6nlenmesinde Cin, Hindistan ve diger Asya iilkelerde ge¢cmisten beri
kullanilmaktadir (Li ve Perera, 2012; Wang ve ark., 2013). Bircok bitki insulin
sekresyonunu arttirmak, insllin etkisinde onarim, yag ve kas dokularinda hiicresel
glikoz alim1 ve hepatoseliiler glikoz sentezini azaltmak suretiyle g¢esitli yolaklarla etki
eden tedavide ¢ok sayida biyoaktif bilesik igermektedir (Li ve Perera, 2012; Li ve ark.,
2013).

2.1.8. Diyabet ve lipoproteinler

Lipoproteinler, lipidlerin ve proteinlerin birlesmesinden olusmus biyokimyasal
bilesiklerdir. Lipidler, kolesterol ve trigliserit esterlerinin globuler veya kiresel
nonpolar kuatlesidir. Bu lipidi ¢evreleyen fosfolipit, apoprotein ve esterlenmemis
kolesterol tabakasina baglidir (Cox ve Garcia-Palmieri, 1990). Lipoprotein kaynaklari,
intestinal hiicrelerden alinan besin lipidleri veya endojen lipidlerden karacigerde
sentezlenen lipidlerdir. Lipoproteinler genel olarak bes sinifa ayrilmakta ve silomikron,
cok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL), orta dansiteli lipoproteinler (IDL), diisiik
dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yuksek dansiteli lipoproteinler (HDL) olarak

isimlendirilmektedir.  Apoproteinler, lipoproteinlerin  protein  fraksiyonu olup,
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lipoprotein assosiasyonu ve fonksiyonuna gore Apo (A, B, C, D ve E) turlerine
ayrilmistir (King, 2014).

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve diyabet gibi
hiperlipidemiyle iliskili hastaliklarin saptanmasinda ve prevalansinda lipoproteinler
oldukga 6nemli bir 0neme sahiptir ve bu nedenle lipoprotein konsantrasyonlarinin
saptanmasi tedavi seklini kolaylastirir (Lewis, 1973; Boronat ve ark., 2012; Wadhera ve
ark., 2015).

Lipoproteinler arasinda HDL-Kkolesterol, ters kolesterol tasiyici fonksiyonundan
dolay1 aterosklerozun ve KVH 1n gelismesine kars1 koruyucu bir rolii oldugundan dolay:
iyi huylu lipoprotein olarak degerlendirilir (Fisher ve ark., 2012). Ters kolesterol
tastyict etkisi, kan damarlarinin ¢eperinden kolesteroliin alimini ve karaciger tarafindan

atilim1 amaciyla karacigere tasinmasini kapsamaktadir (Glomset, 1968).

HDL; ayrica lezyon regresyonunu hizlandirarak aterosklerozun ilerlemesini
geciktirir  (Fisher ve ark., 2012). HDL-kolesterolin aksine, LDL-kolesterol,
kardiyovaskiiler gelisiminde ters etki gdstermektedir. LDL-kolesterol seviyesindeki
diististin KVH riskini azalttig1 bilinmektedir. Bu sonug, hiperlipidemi teshisinde LDL-
kolesteroll total kolesterole alternatif yapmaktadir (Wadhera ve ark., 2015). LDL-
kolesteroller (oksidasyon ve/veya glikasyon) modifiye edilecek ve endotelyal duvarlarin
endoteline girerek, aterosklerozun gelisimi esnasinda endotelyumun enflamasyonuna ve
hasarina yol acacaktir (Ross, 1999). Bulunan bu kanitlar, LDL-kolesterol seviyesinde ve
KVH’nin risk derecesinde bazi genetik mutasyonlarin rolii oldugunu gdstermektedir

(Wadhera ve ark., 2015).

Diyabetik Dislipidemi: T2 DM’da dislipidemi kardiyovaskiiler komplikasyonla
iligkilidir. Dislipidemi, HDL-Kkolesterol seviyesinde diisiis, hem LDL-kolesterol hem de
plazma trigliserit seviyelerinde artis1 igeren lipid ve lipoprotein seviyelerinde
bozukluklarla karakterizedir. Aciklayici mekanizma, diyabetik hastalarda hepatik
VLDL-kolesterolun asir1 iiretimi ve kleransindaki bozukluktur (Krauss, 2004).
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Dislipidemi, insiilin direnciyle iliskilidir ve diyabet olusumu 6nce gelir. insanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar lipoproteinlerin seviyesinde diyabet aracili degisimi ayrica
dogrulamistir. Garg ve ark. (2014), diyabetik hastalarda, normal kisilere gore kolesterol,
LDL-kolesterol ve trigliserit seviyesinin yiiksek oldugunu, HDL-kolesterol seviyesinin
ise daha diisik oldugunu bildirmislerdir.  Dislipideminin hafifletilmesi diyabet
tedavisinde davranis ve/veya ilaglar yoluyla uygulanan yontemlerden biridir (Al-Salih,
2010).

2.1.9. Pankreas

Pankreas, ikinci ve icilinclii lomber vertebralar hizasinda yer alan, 15 cm
uzunlugunda, 60-140 gram agirliginda sekretuvar bir organdir. Pankreasin arkasinda
aorta, splenik ven ve sol bobrek yer alir. Histolojik olarak bu organ ¢ok sayida doku ve
organla kusatilmistir ve bu da tiim fiziksel aktivitelerde pankreasi sabit tutmaktadir

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

Pankreasin iki fizyolojik rolii vardir, bunlar sindirim enzimlerinin salgilanmasi
yoluyla sindirim ve plazma glikoz seviyesinin regulasyonudur. Bu organin yaklasik %
90’1 ekzokrin pankreasin farkli bir hiicre popiilasyonu olan asiner hucreleri olarak
bilinen sindirim enzimlerini salgilayan hiicrelerden olusur. Pankreas langerhans
hiicreleri endokrin fonksiyona sahiptir. Bu kisim insiilin hormonu ve glikoz
homeostasisinde rol oynayan diger hormonlari (glukagon) salgilamak iizere

ozellesmistir (Pandol, 2010).

Ekzokrin pankreas bolimi, besinlerin igerigin sindirimi ve emilimindeki roll
icin gerekli biitlin enzimleri, su ve iyonlar1 pankreatik kanalla duodenuma salgilar.
Enzim olarak tripsin, kimotripsin, proteazlar, lipidlerin yikimi i¢in lipaz,

karbonhidratlarin hidrolizi i¢in amilazi igerir (Whitcomb ve Lowe, 2007).

Endokrin pankreas, instlin, glukagon, somatostatin ve pankreatik polipeptid

hormonlarini salgilayarak emilen gidalarin hiicresel beslenmede kullanimlarini ve/veya
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depolanmalarin1 saglar. Delta ve epsilon hiicreleri de sirasiyla somatostatin ve ghrelin

hormonlarini salgilar (Brass ve ark., 2010).

Insiilin, pankreastaki beta hiicreleri tarafindan salgilanan ve glukoz homeostazini
regiile eden bir peptid hormondur. Insiilin, hiicresel alim, lipit ve protein
metabolizmasinin regiilasyonu ve hiicresel boliinme yoluyla plazma glikoz seviyesinin
normal siirlar i¢inde kalmasini saglar (Wilcox, 2005). Bu hormonun sentezi ve salimi
cesitli biyokimyasal reaksiyona ve adima ugrar. Preproinsiilin kaba endoplazmik
retikulumdaki ribozomlarda Uretilen ilk prekirsordir ve sinyal peptidlerin
giderilmesiyle proinsiiline modifiye edilir. Proinsiilin golgi aygitina aktarilir ve burada
spesifik enzimler tarafindan gergeklestirilen birka¢ reaksiyon dizisinden sonra biyoaktif
insiiline ¢ peptide doniistirilir (Dodson ve Steiner, 1998). Normal olarak, uyari
olmadan portal vene insilin salimi uyarili, ancak glikoz aracili uyarida ilk asamada
kuvvetli ve ¢ok hizli inslilin cevabi vardir ve ikinci asamada ise az yogun fakat daha
uzun siren insulin sekresyonu gergeklesir (Bratanova-Tochkova ve ark., 2002; Porksen
ve ark., 2002).

Insiilin etKisi, her bir karbonhidratin, yagin ve proteinin metabolizmasi ile
iligkilidir (Dimitriadis ve ark., 2011). Karbonhidratlar tizerine olan etkisi, hepatik
glikoz iiretiminde (glikojenezis ve glikojenolizis) azalma ve yag, kas ve kismen de
hepatik hiicrelerdeki hiicre membranindan hiicresel glikoz alimindaki artis icerir
(Dimitriadis ve ark., 2011; Dube ve ark., 2013). Insiilin, adipoz dokuda lipolizi
arttirmak ve trigliseritlerin adipoz ve kas dokularinda hiicresel alimini arttirmak
suretiyle plazma yag asiti seviyelerini diislirerek yag metabolizmasina katilir
(Dimitriadis ve ark., 2011). Insiilinin protein metabolizmasindaki rolii ise; dokulara
amino asit tasmmasimi artirmasi ve hiicresel ribozomlarin artisiyla bazi doku ve

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

2.2. Paraoksonaz (PON) Enzimi

Insan serum PON enzimleri, 43-47 kDa molekiil agirhginda ve 354 amino asit

artigindan olusan HDL ile iliskili kalsiyum bagimli glikoprotein enzimdir (Grdic ve
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ark., 2011; Mackness ve Mackness, 2015). HDL’ye ek olarak, PON enzimleri, ayrica
kismen VLDL’lere ve silomikronlara baglidir. PON1, PON2 VE PON3 olmak {izere ii¢
tip PON izoenzimi vardir. PON1 enzimi, organofosfataz, arilesteraz ve laktonaz
aktiviteleri sergileyen multifonksiyonel bir enzimdir. Bu tipin ayrica antiaterojenik
ozellikleri vardir (Grdic ve ark., 2011). Bu fonksiyonlarin bazilar ilaglarin ve sinir
gazlarmin detoksifiksyonuna katilir (Harel ve ark., 2007). PON enzimleri insan
genomunda 7. kromozomda yer alirken, farelerde 6. kromozomda yer alir (Primo ve
ark., 1996).

2.2.1. Paraoksonaz (PON) enzimi yapi ve sentezi

PON1 enzimini yapisinin saptanmasi i¢in yiiriitiilen kristolografi ¢alismalarina
gore, serbest sistein, substrat taninmasi ve baglanmasi i¢in gereklidir. PONI’in,
hidrofobik N-terminal bolgesi HDL lipidleriyle etkilesim igin gereklidir. Kristalografi
calismalarina gore 6 kanath beta pervane yapisina sahip oldugu goriilmiistiir. N-terminal
hidrofobik bolge ile fosfolipidlere ve lipoproteinlere kolayca baglanabilmektedir.
PON1’i baglayan HDL alt birimleri, apolipoprotein Al (Apo Al) ve Apo C (clusterin)
proteinlerini de igcerdiginden, Apo Al ve Apo C’nin baglanmada rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu enzimin Kkatalitik aktivitesi ve stabilitesinin saglanmasi igin
yapilarinda iki kalsiyum iyonu icerirler (Harel ve ark., 2007). Aktif olan bolimde,
kalsiyum iyonlarina ragmen, histidin, aspartat ve triptofandan olusan bir aminoasit
zinciri yer alir (Khersonsky ve Tawfik, 2006). Bu amino asitlerden histidin 115 ve 134
PONI’in laktonaz aktivitesine ve PON2’nin esteraz aktivitesine katilirken, diger
aminoasit artiklart PON1’in fosfotriesteraz aktivitesi gosterirler (Khersonsky ve Tawfik,
2006; Grdic ve ark., 2011). Substrata baglanmasi ve diizenlenmesi, sistein 284 aracilig
ile saglanmaktadir. Antioksidan aktivite i¢in bir baska katalitik bolge 6ne siiriilmiistiir,

fakat bunun i¢in daha ileri caligmalara gerek vardir (Grdic ve ark., 2011).

PONL1 izoenzimi, karacigerde sentezlenir ve HDL ile baglanmasinin saglanmasi
i¢in dolasima transfer edilir. HDL, PON enzim sekresyonunu stimiile eden ve salgilanan
enzimi stabilize eden optimal bir fizyolojik akseptor kompleksi olusturur. Enzimin

hidrofobik N-terminal bolgesi lipoproteinlerin sagladigi amfipatik ortamla korunur.
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PONL1 enzimi, lipoproteine enzimin N-terminal hidrofobik sinyal peptide ve HDL’nin
fosfolipiti ile baglanmistir (James ve Deakin, 2004).

Sekil 1. Rekombinant paraoksonaz (PON1) enziminin yapis1 (Harel ve ark.,
2007).

2.2.2. Paraoksonaz (PON) enziminin fonksiyonlar:

Bitun PON enzim tiplerinin laktonaz aktivitesi gosterdigi bilinmektedir
(Draganov ve La Du, 2004). Laktonlar, tabiatin her yerinde ve canli organizmalarda da
bulunan maddelerdir. Alkilleyici ajanlar ve enzim inhibitoriileri olarak c¢alisirlar
(Konaklieva ve Plotkin, 2005). PON’lar i¢in dogal maddeler olan laktonlar hiicresel
sinyal, biiyiime ve farklilasma asamalar iizerinde etkilidir. Bu nedenle, laktonlarin
metabolizmasinda ve biyolojik aktivitesinde degisiklikler PON’larin baz1 fizyolojik

rolinu belirler (Draganov ve Teiber, 2008).

PON, okside olmus yag asitleri, homoserine, sistein laktonlar ve statinleri igeren
baz1 laktonlar1 metabolize eder. Bu maddelerin okside edebilme kabiliyeti PON1’a

antioksidan 6zellikler kazandirir (Ross, 2008).
Yapilan bir calismaya gére PON’un laktonaz aktivitesindeki artis T1 DM’de
enflamasyon derecesinin ve azalmig antioksidan kapasitenin telafi edilmesinde yetersiz

kalmaktadir (Savu ve ark., 2014).
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PON enziminin laktonaz aktivitesine ek olarak, organofosfataz aktivitesi de
bilinmektedir. Organofosfatazlar, insanlarin maruz kaldig: pestisitlerin temel bilesenleri
olan kimyasal bilesiklerdir (Androutsopoulos ve ark., 2011). Pestisitlerde paketlenmis
organofosfatazlarin bir¢ok ndrodejeneratif hastalikla ve amyotropik lateral sklorozla
baglantili oldugu kanitlanmigtir (ALS) (Kamel ve Hoppin, 2004). Toksik okson
formlari, organofosfatazlardan vicutta oksidatif desiilfiirasyon araciligiyla
uretilmektedir. Diazinonlar ve Kklorpirifoslar organofosfatazlardan meydana gelen
oksonlar olup, PONL1 ile hidrolize edilirler (Androutsopoulos ve ark., 2011). PON1
enziminin aktif sekilde bulunmasi, organofosforlu (OP) toksifikasyon ic¢in énemli bir
gostergedir ve c¢alismalar hayvanlara PON uygulamasinin hayvanlar1  OP
toksifikasyonuna karsi korudugunu gostermistir. Diger taraftan, PONI1 enzim
yoklugunun hayvanlarda bazi oksonlara karsi hassasiyeti arttirdigr bildirilmistir (Costa
ve ark., 2013).

2.2.3. Paraoksonaz (PON) enziminin biyokimyasal etkileri

Anti-aterojenik aktivite ve lipit metabolizmasi: Mackness ve ark. (1998Db),
PON1’in LDL oksidasyonunda rediiktif rolii oldugunu ve bdylece PONI1 izoenzimin
antiaterojenik enzim oldugunu 6ne stirmiislerdir. Bu bulgular farkli mekanizmalar
kullanan ¢esitli ¢alismalarla dogrulanmistir (Draganov ve La Du, 2004). PON1 bu
etkisini, spesifik lipid peroksitleri okside olmus lipidlerde hidroliz etme yoluyla HDL ve
LDL’yi oksidatif modifikasyondan koruyarak sergilemektedir (Aviram, 1999). PON1’in
antiaterojenik aktivitesi koroner arter hastalarimn KAH normal bireylere gore daha
diistik PON seviyesine sahip oldugunun ortaya ¢ikarilmasiyla tartisilmaya baglamigstir
(Mackness ve Mackness, 2015). Calismalar PON1 aktivitesinin KAH gelisiminde HDL
diizeyinden bagimsiz bir risk faktori oldugunu dogrulamistir (Mackness ve ark., 2003;
Bhattacharyya ve ark., 2008; lkeda ve ark., 2008).

Bir diger mekanizma PONI1’in makrofaj indiiklenmis LDL oksidasyonunu
azaltmasidir (Rosenblat ve ark., 2006). Makrofajlarin ateroskleroziste serbest
kolesterollin birikmesine ve okside olmus LDL’nin alimina neden olmasi nedeniyle

onemli bir rolii oldugu bilinmektedir (Dickhout ve ark., 2008). PONI1’ler LDL
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oksidasyonlarini inhibe ederek ve bu hiicrelerden kolesterol akisini stimule ederek
ateroskleroziste makrofaj aktivitesini geciktirirler (Rosenblat ve ark., 2006). Yapilan
calismalar PONI’in makrofajlarin gdsterdigi proenflamatuvar cevabi dogrudan
azaltigimi gostermistir (Aharoni ve ark., 2013). Bu hucrelerdeki bircok metabolik
bozukluk bozulmus glikolizis ve sitrik asit dongusi ve hucresel apoptozun
aktivasyonunu igeren okside edilmis LDL tarafindan indiiklenmekte oldugundan dolayz,
bu enzim ayrica endotelyal fonksiyonlarin normallesmesinde de etkilidir (Besler ve ark.,
2011; Garcia-Heredia ve ark., 2013). PON1 enziminin aterosklerozisin 6nlenmesinde
metabolik degismeleri azalttig1 ve apoptozu inhibe ettigi bilinmektedir (Garcia-Heredia
ve ark., 2013).

Diyabette PON1 enzimi: Yapilan ¢esitli ¢alismalara gore DM, PONI1 enzim
aktivitesinde % 10-15’lik distisle baglantilidir. PON enzimi azalmasinin noropati ve
retinopati gibi mikrovaskuler komplikasyonlarla daha ¢ok goriildiigii bilinmektedir ve
bu da aterosklerozisin gelisime neden olmaktadir (Kota ve ark.,, 2013). PON1
ekspresyonundaki artis diyabet gelisiminde Onleyici oldugu ve bunun bu enzimin
antioksidan 6zelligine baglanabilecegi bildirilmistir (Rozenberg ve ark., 2008).

Diyabet hastalarinda PON enzimi aktivitesinin azalmasiin, kardiyovaskiiler
hastalik artis1 ile yakindan iligkili oldugu ve boylece KAH igin bir 6ngdsterge oldugu
belirtilmistir (Ying, 2010). Diyabetik komplikasyonlarin PONI1 enzim aktivitesi
azalmasinin derecesini etkiledigi bilinmektedir ve bu enzim aktivitesinin diger diyabet
hastalarina gore retinopatili diyabetik hastalarda az oldugu belirlenmistir (Mackness ve
ark., 2000). Diger bir agiklayict mekanizma PON’m okside olmus LDL’ye karst
rediiktif roliiniin olmasidir ve bu 6zellik sonugta retinositlere karsi toksisitesi nedeniyle
retinopatideki ana unsur olmasidir. (Mackness ve ark., 1998b; Mackness ve ark., 2000).
Disik PON enzim aktivitesi de diyabetin noropatik komplikasyonuyla
iliskilendirilmistir ve noropatik bireylerde diisiikk enzim aktivitesine rastlanmistir.
Diyabetteki diisiik PON enzim aktivitesini agiklayan iki mekanizma vardir; bunlardan
birincisi dolasimda bulunan inhibitor ve ikincisi HDL’ye baglanan enzimlerdeki
bozulmadir (Abbott ve ark., 1995).
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2.2.4. Paraoksonaz (PON) enziminin polimorfizmi

PONL1 enzimi, iki tekli niikleotid polimorfizmi bulunmasindan dolay:1 dort etkili
alloenzime sahiptir. Biri, 55’inci pozisyonda metiyoninin (M) ve l6sinin (L)
stibstitiisyonlu PON1 M 55 L seklinde eksprese edilmis ve digeri de PON1 Q 192 R
seklinde eksprese edilmis glutaminin (Q) ve arjininin (R) siibstitiisyonlu 192’inci
pozisyondadir (Humbert ve ark., 1993). Bu genetik polimorfizm bireyler arasinda
enzimlerin aktivitesinde oldukca genis bir farklili§a sebep olmaktadir, 6rnegin, PON1 Q
192 R aktivite hiz1 gesitli substratlara baglidir. PON1- R izoformu hizli bir sekilde
paraoksonlara hidroliz olurken, PON1 - Q izoformu diazokson hidrolinde daha hizlidir
(Mackness ve ark., 1998a). Bu polimorfizm PON1 enzim aktivitesini LDL oksidasyonu
tizerindeki inhibitor etkisi, enzimin c¢esitli hastaliklarla iliskisi ve farkli etnik
gruplardaki dagilimini igeren birgok yol ile etkilemektedir (Mackness ve Mackness,
2015).

2.2.5. Paraoksonaz (PON1) enzim aktivitesi Uzerine tibbi bitkilerin etkileri

Son yillarda, bitkisel ilaglarin PON1 enzim aktivitesi tzerinde olan etkisini
aragtiran ¢aligmalar artmistir. Takaeidi ve ark. (2014), kolza tohumlarinin
hiperkolesterolemik sicanlarda PON ve arilesteraz enzim aktivitelerini arttirdigini ve
sonu¢ olarak bu bitkinin tohumlarimin disik PON enzim aktivitesiyle iligkili
hastaliklarin ~ semptomlarin1  azaltmada ve hafifletmede yararli olabilecegini

bildirmislerdir.

Insanlar iizerindeki arastirmalarda gore nar meyvesinin diyabet hastalarinda
yararli bir rolii oldugunu gosterilmistir. Alti ay boyunca giinlik 200 mL nar suyu
igilmesi hastalarda PON seviyesinde 6nemli bir artisa yol agmistir (Parsaeyan ve ark.,
2012). Bu etkilerin genetik temele dayandigi bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada,
Graptopetalum paraguayense ekstresinin PON1 genini arttirmada etkili oldugu ve hatta
bu tibbi bitkinin antiaterojenik ozelliginin PON1 enzimin genetik olarak artmasiyla
baglantili oldugu bildirilmistir (Cheng ve ark., 2012). Tibbi bitkilerin etkilerinin fenolik
bilesikler gibi dogal antioksidanlarin etkilerinden kaynaklandigi ileri strdlmektedir,
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¢linkii bu bilesiklerin ekstraksiyonunun PON1 enzimi iizerinde ayni etkiyi gosterdigi
calismalarla kamtlanmistir. Diyabetik siganlara likopen verilmesinin PON1 enzim
seviyesini onemli ol¢giide arttirdigi saptanmastir (Yegin ve ark., 2013; Takaeidi ve ark.,
2014).

2.3. Vaccinium myrtillus L (Yaban mersini)

Vaccinium myrtillus L (Yaban mersini) Avrupa’da daglik bolgelere yayilmis ve
buraya 6zgi bir ¢ali olup Kuzey Amerika ve Asya’da da rastlanilmaktadir. Filogenetik
olarak, bu bitki Vaccinium cinsine aittir ve buytmesi igin otlaklara ve nemli ormanlara
ihtiya¢ duyar. Yaban mersini kiguk (5-9 mm), mavimsi-siyahimsi ve ¢ok sayida tohum
iceren meyvelerle karakterizedir (Chu ve ark., 2011). Beslenmenin yanisira, bu bitkinin
meyveleri, geleneksel tipta bobrek taslari, safra hastaliklar1 ve tiiberkiiloz gibi ¢ok
sayida hastaligin tedavisinde ylizyillardir kullanilmaktadir (Tracy, 2007). Ayrica,
yapraklar1 hiperglisemiyi tedavi etmede kullanilmaktadir. Bu geleneksel kullanimlar bu
bitkiyi bir ¢ok arastirmaci i¢in ¢alismalarimin odak noktasi haline getirmis ve yaban
mersininin goz hastaliklari, damar hastaliklar1 ve diyabet tedavisindeki etkisi lizerine
cok sayida arastirma yiiritilmistiir (Helmstadter ve Schuster, 2010). Yaban mersini,
antosiyaninler, gesitli sekerler, vitaminler, pektin, flavonlar ve organik asitler gibi
bircok biyokimyasal bilesik i¢ermektedir (Helmstéadter ve Schuster, 2010; Lowenthal ve
ark., 2012). Bu maddeler arasinda; meyveye kirmizi ve mavi rengini veren fenolik bir
bilesik olan antosiyaninlerin ¢ok sayida klinik rolii ve yararli saglik etkileri oldugu
bilinmektedir. Bu bilesikler antioksidan, antienflamatuvar, antikarsinojenik,
antimikrobiyal ve hipoglisemik aktivite gosterirler (Sekil 2, Chu ve ark., 2011).

2.3.1. Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini) bitkisinin kimyasal yapisi
Yaban mersini, meyvelerinde ve yapraklarinda, flavonoidlere ait antosiyaninler,
kuersetin, katesinler, tanenler ve fenol gibi organik asitleri kapsayan farmakolojik

olarak Onemli ¢ok sayida bilesik bulunmaktadir (Helmstédter ve Schuster, 2010;

Lowenthal ve ark., 2012). Antosiyanin ve flavonoid bilesikleri, yaban mersinine
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antioksidan ve antidiyabetik 6zellik kazandirir (Bagchi ve ark., 2004; Miguel, 2011;
Babu ve ark., 2013).

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

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

Birgok calismada, bitkinin klinik olarak énemli rolleri gosterilmis, potansiyel
antioksidan aktivitesi, antikanser etkileri, antimikrobiyal ve antienflamatuvar 6zellikleri
ile bir¢ok hastaliga kars1 yararli etkileri ortaya konulmustur. Elde edilen bulgular yaban
mersininin  goz hastaliklarinda, nérolojik bozukluklarda ve diyabetteki rolini
desteklemektedir. Bir¢ok arastirmaci, yaban mersini suyunu dogrudan kullanmak yerine
ekstrakte edilmis antosiyaninleri kullanmiglar ve bu bitkinin etkilerinin antosiyaninlerin
bir rolii oldugunu ortaya koymustur (Tracy, 2007; Helmstadter ve Schuster, 2010; Chu
ve ark., 2011; Yang ve Kortesniemi, 2015).

Vaccinium mytillus L. (Yaban mersini), bitkisinin hipoglisemik etkisi bu bitkinin
icerdigi fitokimyasallarin antidiyabetik aktivitesini gostermektedir. Antosiyaninlerin
hipoglisemik etkileri insiilin direncini azaltmak ve iyilestirmek, beta hiicrelerinden
insiilin sekresyonunu arttirmak, beta hicrelerini oksidatif hasardan korumak ve ince

bagirsaktaki karbonhidrat sindirimini kapsamaktadir. Antosiyaninlerin, antioksidan
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Ozellikleri beta hiicrelerini hiperglisemi kaynakli oksidatif hasardan korumakta onemli
bir rol oynamakta ve antienflamatuvar 6zellikleri ise insilin direncinde hafifletici bir
etki gostermektedir. Bunlara ek olarak, diger enzimatik inhibisyonda antidiyabetik

aktiviteyle bagdastirilabilir (Sancho ve Pastore, 2012).

Antosiyaninlerden farkli olarak flavonoidler (flavan-3-oller, falavanlar,
flavonoller ve izoflavanlar) antosiyaninlerdekine benzeyen fakat baslica ¢esitli
mekanizmalar araciligiyla antidiyabetik etkilerini gosterirler (Babu ve ark., 2013).
Diyabet icin bagka bir risk faktorii olan obezite de antosiyaninler tarafindan hedeflenir.
Yapilan hayvan caligmalarinda, bu pigmentin obezite derecesinde ve yag kiitlesinde
lipojenezis transkripsiyon faktorlerini inhibe ederek ve adipositlerde lipid birikimini
geciktirerek azalmaya neden oldugu gosterilmistir (Lee ve ark., 2014). Yaban mersi
yapragi ekstraktinin, hastaligin farkli evresindeki deneysel diyabetik si¢anlarda plazma
trigliserit seviyesini azalttig1 ve plazma glikoz seviyesini % 26 diisiirdiigi bildirilmistir

(Cignarella ve ark., 1996).

Diyabetik si¢anlara yaban mersini meyvesi tozunun verilmesi plazma glikoz
seviyesinde disiis, insiilin aktivitesinde yiikselme, lipid ve lipoprotein aktivitelerinde
azalma ile sonuglanmistir. Bu bulgular yaban mersininin hem diyabette hem de
bozulmus lipid metabolizmasindaki koruyucu etkisini ortaya koymustur (Asgary ve
ark., 2015). Vacciniumun diger tiirlerinin (bogirtlen, dut ve yaban mersini),
antidiyabetik aktiviteleri, bitki ekstraktlarini dogrudan kullanarak ya da saflagtirilmig
antosiyaninleri kullanarak da ayrica bildirilmistir (Grace ve ark., 2009; Stefanut ve ark.,
2013).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Deney hayvanlari

Calismada, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Unitesi’nden temin edilen otuziki (32) adet erkek Wistar albino sican (300-350 @)
kullanildi. Deney hayvanlari; 6zel kafesler i¢cinde tutuldu ve standart sican yemi ile
beslendi. Siganlar, 12 saat 151k / karanlik periyodunda ve 18—22 °C’de muamele edildi,
uygulama oncesi 15 giin 6nce karantinaya alind1.

Calisma, Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun
26.11.2015 tarih ve 2015/13 sayili izni arastirma onay1 Ve 05.05.2016 tarih 2016/4 sayili
aragtirma kesin sonu¢ onay1 alinarak, etik kurul denetcileri gézetiminde, etik kurulun

prensiplerine gore gerceklestirildi.

3.1.2. Cihaz ve laboratuvar malzemeleri
Biyokimyasal otoanaliz cihaz1 (Hitachi-911, Japonya)
Derin dondurucu (Argelik, Turkiye)
EDTA’L1 ve jelli tupler

Eliza okuyucu (Anthos-Zenyth-200 rt)
Ependorf tlpleri

Falkon tup 15 ml, 50 ml

Glikoz tayin cihazi (eBsensor, Taiwan)
Hassas terazi, Bosch S2000

Insiilin enjektorii

Mavi, sar1 otomatik pipet ucu

Otomatik pipet (Socorex)

Santriflj (Universal 320 R)
Spektrofotometre (Boaco S-22 UV/Vis)
Su banyosu

Tek kullanimlik normal enjektdr 5 mL

Vorteks (Mixer VM20)
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3.1.3. Kimyasal maddeler

Distile su

HbA1c 6lcim kiti (Roche, Almanya)

PON enzim aktivitesi 6lgum kiti (Rel assay, Turkiye)

Rutin biyokimyasal parametre 6lgtim 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. Yontem

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

hayvanlarina uygulanmasi

Bu ¢alismada, Vaccinium myrtillus L. ekstraktinin, diyabetik si¢canlarda, PON ve
pankreas enzim aktiviteleri ve lipoprotein diizeyleri arastirildi. Bu amagla, deneme
gruplarinda toplam 32 erkek, 2 ayliktan biiyiik, 250 - 300 g sicanlar yer aldi. Her grupta
8 sican yer aldi. Deney hayvanlari; kontrol (K), diyabet (D), Vaccinium myrtillus (VM)
ve diyabet+ Vaccinium myrtillus (DVM) olarak dort (4) gruba ayrildi.

1.Grup (Kontrol (K) Grubu): Bu gruptaki deney hayvanlar, standart sigan yemi
ile beslendi. Her giin saat 08.00’de yemler toplandi, Saat 10.00°da her sigana 1mL distile

su intragastrik gavaj ile verildi.

2.Grup (Diyabet (D) Grubu): Bu gruptaki deney hayvanlarinda, deneysel diyabet
olusumu i¢in intraperitonal streptozotosin (STZ) (45 mg/kg) uyguland: (Yegin ve ark.,
2010). 72 saat sonra kuyruk veninden kan alinarak, glukoz dizeyi test edildi. Glukoz
diizeyi >270 mg/dL iizeri siganlar, diyabet olarak kabul edildi. Bu grup sig¢anlara ti¢ (3)
hafta boyunca standart sican yemi verildi. Her giin saat 08.00’de yemler toplandi, saat
10.00’da her sigana 1mL distile su intragastrik gavaj ile verildi.
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3.Grup (Vaccinium myrtillus L. (VM) Grubu): Bu gruptaki deney hayvanlarina
ti¢ (3) hafta boyunca standart sican yemi verildi. Her giin saat 08.00’de yemler toplandi,
saat 10.00°da, Vaccinium myrtillus L. (Bilberry, GNC, USA) ekstresi 1.2 mg/kg distile
suda ¢Ozdurilerek her sicana 1 mL diizeyinde intragastrik gavaj ile verildi (Grace ve
ark., 2009).

4.Grup (Diyabet ve Vaccinium myrtillus L. (DVM) Grubu): Bu gruptaki deney
hayvanlarina deneysel diyabet olusumu i¢in intraperitonial streptozotosin (STZ) (45
mg/kg) uygulandi. 72 saat sonra kuyruk veninden kan alinarak glukoz diizeyi test edildi.
Glukoz dizeyi >270 mg/dL fizeri siganlar, diyabet olarak kabul edildi. Bu grup
siganlara ii¢ (3) hafta boyunca standart sigan yemi verildi. Her giin saat 08.00’da yemler
topland1, saat 10.00’da, Vaccinium myrtillus L. (Bilberry, GNC, USA) ekstrakt1 1.2
mg/kg distile suda ¢ozdurilerek her sicana 1 mL diizeyinde intragastrik gavaj ile verildi
(Grace ve ark., 2009).

3.2.2. Kan orneklerinin alinmasi

Kan glikoz seviyeleri, deneme siirecinde si¢anlarin kuyruk veninden alinan
kanlarda glukometre el ekipmani ve stripler (eBsensor, Tayvan) kullanilarak ol¢ildu.

Tam kanda glukoz diizeyi, >270 mg/dL {izeri siganlar, diyabet olarak kabul edildi.

Calismanin 22. glinl sonrasinda anestezi altinda kalbin apeksinden enjektorle
kan numuneleri alinarak, EDTA’l1 ve jelli tiiplere aktarildi. Kan glukoz miktar1 8lgimii
ve tum kanda HbAlc 6lgimil ayni giin gerceklestirildi. Elde edilen serumlar, PON ve

pankreas enzim aktivite ile lipoprotein 6lcuimleri icin analize kadar -20° C’de saklandi.
3.2.3.Biyokimyasal analizler
Serum PON enzim aktivite duzeyi, rel assay PON enzim Kkiti ile
spektrofotometrik; serum lipoprotein, glukoz ve pankreas enzim (amilaz, lipaz) aktivite

diizeyleri, kit ile otoanalizatorde, HoAlc duzeyi ise, kit ile kolorimetrik olarak analiz
edildi.
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Serum glukoz 6l¢timu

Serum 0rneklerinde glukoz Olctimi, glukoz oksidaz test kiti ile otomatik

biyokimya analizoru (Cobas C311, Roche-Almanya) kullanilarak saptandi.

Prensip: Glukoz testinin prensibi, glukozun heksokinazin enziminin ile
oksidasyonuna dayanir. Heksokinaz enzimi, glikozu ATP varliginda glikoz-6-fosfata
katalize eder. Bundan sonra, glukoz 6 fosfat, G6PD enzimi tarafindan glukonat-6-
fosfata okside edilir ve sonugta NADPH uretilir. NADPH orani, glikoz miktarinin

gOstergesidir.

Tum kanda HbA1c 6lcimi

Tum kanda HbAlc 6l¢iimd, kit ile otomatik biyokimya analizorti (Cobas C311,
Roche-Almanya) kullanilarak saptandi.

Prensip: Tim kanda HbAlc, ¢0Oziinmeyen antijen-antikor kompleksleri
olusturmak icin, anti-HbAlc ile reaksiyona sokulur. Daha sonra ikinci bir antikor, anti-
HbAlc antikoru (¢6ziinmeyen madde) olusturmak ig¢in ilave edildi. Bu anti-HbAlc

antikoru tarbidimetrik yéntemle belirlenir,

Serum kolesterol 6lcimu

Serum o&rneklerinde kolesterol 6lciimd, kit ile otomatik biyokimya analizori
(Cobas C311, Roche-Almanya) kullanilarak saptandi.

Prensip: Kolesterol, esteraz varliginda, kolesterol esterleri, kolesterol ve yag
asitlerine hidrolize edilir. Kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan kolestenone ve
hidrojen peroksidaza oksitlenir. Hidrojen peroksidaz, peroksidaz mevcudiyetinde bir
kromojenik oksijen alicisi (fenol-ampyrone) tarafindan tespit edilir. Olusan kirmizi renk

numunede mevcut olan kolesterol miktari ile orantilidir.
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Serum trigliserit 6lgimu

Serum orneklerinde trigliserit 6lcimu, Kit ile otomatik biyokimya analizori

(Cobas C311, Roche-Almanya) kullanilarak saptandi.

Prensip: Triasilgliserol gliserol enzimatik tayini dayanmaktadir. ilk olarak,
lipoproteinler lipaz ile hidrolize edilir. Bundan sonra, trigliseritler, gliserol fosfat

oksidaz (GPO) enzim tarafindan belirlenir.

Serum HDL - kolesterol dlcim

Serum Orneklerinde, HDL — kolesterol o6lcima, kit ile otomatik biyokimya

analizori (Cobas C311, Roche-Almanya) kullanilarak saptandi.

Prensip: Bu deney, iki ayri reaksiyon kademesini icerir. Oncelikle, kolesterol
esteraz, kolesterol oksidaz ve katalaz tarafindan, silomikron, VLDL kolesterol ve LDL-
kolesteroliin eliminasyonu icermektedir. Ikinci adimda, reaktifler iginde saglanan

deterjanlar vasitasi ile HDL-kolesterol dlcimu gergeklesir.

Serum LDL - kolesterol dl¢imui

Serum oOrneklerinde LDL — kolesterol olgumi, kit ile otomatik biyokimya
analizoru (Cobas C311, Roche-Almanya) kullanilarak belirlendi.

Prensip: Olclim prensibi iki asamadan olusmaktadir. Ik asamada sadece LDL
lipoprotein olmayanlar1 deterjan 1 ile eritilir. renksiz bir bilesigi, kolesterol oksidaz
(CO) ve kolesterol esteraz (CE) enzimlerin eylemleri ile, kolesterolden olusur. ikinci
evrede; Deterjan 2 LDL-C'yi ¢ozlnir. Bundan sonra, kromojenik madde, LDL-C ye

renk verir ve Bu LDL kolorimetrik yontemle saptanabilir.
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Serum VLDL - kolesterol élgtimu

Serum oOrneklerinde VLDL — kolesterol élclim, asagidaki formiille hesaplandi.

VLDL-kolesterol = Serum triglisrit diizeyi /5

Serum amilaz enzimi élgcimu

Serum oOrneklerinde amilaz enzimi aktivite 6lglimd, kit ile otomatik biyokimya

analizori (Cobas C311, Roche-Almanya) kullanilarak tespit saptandi.

Prensip: Pankreatik amilaz enzim aktivitesi, kolorimetrik olarak enzimatik
reaksiyonlar ile tespit edilir. Amilaz enzimi, bir substrat (ethylidene G7 PNP) ile
reaksiyona girer ve sonugta P-nitrofenol olusur. P-nitrofenolu, olusum hizi amilaz

aktivite diizeyi ile orantilidir.

Serum lipaz enzim 6l¢cimu

Serum orneklerinde lipaz enzim aktivitesi, kit ile otomatik biyokimya analizori
(Cobas C311, Roche-Almanya) kullanilarak tespit saptandi.

Prensip: Lipaz enzimi, 6-metilresolufin ile reaksiyona girer ve sonug¢ olarak
glutarik asit metilresoulfin olusacaktir. Glutarik asit metillresoulfin kararsiz bir
maddedir. Kendiliginden metilresoulfin ve glutarik asit haline doniislr. Bu reaksiyon
sonucu olusan kirmizi renk Olgiilebilir ve bu renk lipaz enzim aktivitesi ile dogru

orantilidir.

Paraoksonaz (PON) enzim aktivitesinin dl¢gima

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

cihazinda 6lculda.
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Prensip: Bu testte iki ardisik reaksiyon ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Birinci
reaksiyon, PON enzimi ve bu enzim i¢in bir kofaktér olan kalsiyum iyonu igin reaktif 1
arasinda gerceklesir. Ikinci reaksiyon substrat ¢ozeltisinden olusan reaktif 2’nin ortama
ilave edilmesiyle gerceklesir. Son asama ise PON enzim aktivitesiyle dogrudan orantili

absorbansi olan P-nitrofenoliin olugmasidir.

Deneyin yapihsi: Ilk olarak, 500 pL reaktif (tampon c¢ozeltisi) test tliplne
eklendi. Daha sonra 25 ul serum 6rnegi test tiipiine eklendi ve son olarak 25 ul reaktif 2
(substrat cozeltisi) eklendi. UV spektrofotometresinde iki ardisik zamanda 412 nm
dalga boyunda okuma yapildi. Ik okuma 30 saniye sonra (Abs 1) ve ikinci okuma ise
150 saniye sonra (Abs 2) yapildi. Olgiilen absorbanslarin enzim konsantrasyonlarimna

donitistirilmesi icin asagidaki esitlik kullanildi.

Hesablama

A Absorbans (A Abs) = [150" saniyedeki Abs] - [30“™ saniyedeki Abs]
A Abs/dk= A Abs /2

Sonug=([A Abs/2)*1202.84

Birim = U/L

Faktor 1294 kullanildi.

3.2.4. istatistik analiz

Bu degiskenler bakimindan gruplari karsilastirmada Kruskal-Wallis analizi
kullanildi. Farkli gruplar1 belirlemede Dunnet coklu karsilagtirma testi kullanildi.
Hesaplamalarda, ortalama =+ standart hata, minimum ve maksimum degerler hesaplandi.
Istatistik anlamlilik diizeyi % 5 olarak alindi1 ve hesaplamalar icin SPSS 13.0 for

Windows istatistik paket programindan yararlanildi.
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4. BULGULAR

Deneysel diyabet olusturulan siganlara Vaccinium myrtillus L. ekstraktinin
uygulamasinin, serum paraoksonaz (PON) ve pankreas enzim aktivite ve lipoprotein
duzeylerindeki etkilerinin arastirildigi bu ¢alismamizda, deneme gruplarina ait serum
glikoz, HbAlc, total kolesterol, trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-

kolesterol, amilaz, lipaz ve PON enzim aktivite diizeylerinin ortalamalari Tablo 1’de

verildi.
Tablo 1. Deneme gruplarinin paraoksonaz (PON), pankreas enzim ve lipoprotein
duzeyleri
Kontrol Diyabet V.myrtillus Diyabet+V.
(K) (D) (VM) Myrtillus (DVM)
Ortalama=SH Ortalama+SH Ortalama+SH Ortalama+SH
N=8 N=8 N=6 N=8
Glukoz
158 +15¢ 636 +30a 230+20¢c 463+90b
mg/dL
HbAlc % 3.79+0.04 c 8.02+0.28 a 3.79+0.07 ¢ 6.67+0.74 b
Kolesterol
56.25+3.20 b 76.88 £10.71a 4413+149¢c 51.83 +£4.00 bc
mg/dL
Trigliserit
93.75+4.69a 100.88+11.40a 53.75+451b 84.83 £6.36 a
mg/dL
HDL-Kol.
51.49+3.34b 60.85+241a 4097 +1.13¢c 46.36 + 2.29 bc
mg/dL
LDL-Kol.
19.90 £ 2.48 ab 2485+138a 14.09+£1.35h 16.88+£4.32b
mg/dL
VLDL-Kol.
18.37 £0.99 ab 2240+238a 10.75+£0.90 ¢ 16.97+1.27b
mg/dL
Amilaz U/L 1073+ 27 a 681+84Db 1008 +21 a 575+75b
Lipaz U/L 7.75+041b 21.38 +£2.06 a° 6.75£045h 19.33+3.19a
Paraoksonaz
UL 22.55+6.81a 1.56+£0.82b 38.64+7.75¢C 722+149a

Satirlar arasinda farkli harfler istatistik agidan 6nemlidir (p<0.05).
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D grubunda serum glikoz dizeyi, K grubuna gore onemli Olglide artmistir
(p<0.05). Serum glikoz diizeyleri bakimindan VM ve K grubu arasinda énemli bir fark
gbzlenmemistir (p>0.05). VM ile tedavi edilen grup DVM’de K grubuna gore, glukoz
seviyesinde 6nemli bir diisiis saptandi (p < 0.05) (Tablo 1 ve Sekil 3).

D grubunda glikozillenmis hemoglobin diizeyi, K grubuna gore énemli Olcude
artt1 (p<0.05). VM grubunda HbAlc diizeyi, K grubuyla karsilastirildiginda énemli bir
degisiklik saptanmadi (p>0.05). DVM grubu, D ve K grubu ile karsilastirildiginda
onemli istatistik farklilik saptandi (p<0.05). Diyabet olusturulup VM ekstresi ile tedavi
gerceklestirilen DVM grubunda D grubunda ytkselen HbAlc seviyesinde 6nemli bir
diistis saptand1 (p<0.05) (Tablo 1 ve Sekil 4).

D grubu serum kolesterol seviyesinin, K grubu ile karsilastirilmasinda, D
grubunda 6nemli bir artig gozlendi (p<0.05). DVM grubu serum kolesterol seviyesi,
hem K hemde D grubu ile karsilagtirildiginda kolesterol Gnemli bir diisiis saptandi
(p<0.05) (Tablo 1 ve Sekil 5).

D grubu serum trigliserit seviyelerinin K grubuyla karsilagtirllmasinda 6nemsiz
bir artis gozlendi (p>0.05). VM grubu serum trigliserit seviyeleri ile K grubu serum
trigliserit seviyelerinin karsilastirilmasinda VM grubunda serum trigliserit seviyeleri
Oonemli bir azalmaya yol agt1 (p<<0.05). Vaccinium myrtillus L. ekstrakti verilen DVM
grubunda, D grubuna gore; DVM grubunda trigliserit seviyesinde kiigiik bir azalmaya
yol agmigsa da bu diisiis istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p > 0.05) (Tablo 1 ve
Sekil 6).

D grubunda serum HDL-kolesterol seviyelerinde, K grubuna gére, énemli bir
yukselme saptand: (p<0.05). Kontrol (K) grubu ile VM grubu HDL-kolesterol
seviyelerinde VM grubunda 6nemli bir diisiis gozlendi (p<0.05). Vaccinium myrtillus L.
ekstresiyle beslenme gergeklestirilen DVM grubu HDL-kolesterol seviyesinde, D
grubuna gore istatistik bir azalma saptandi (p<0.05) (Tablo 1 ve Sekil 7).
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D grubu serum LDL kolesterol seviyesi ile K grubu karsilastirildiginda aritmetik
bir artis saptandi (p> 0.05). Elde edilen sonuglara gére VM grubu ve K grubu arasinda
LDL- kolesterol seviyeleri yoninden énemli bir fark gézlenmedi (p>0.05). DVM grubu
serum LDL kolesterol seviyesi D grubuna gore istatistik olarak énemli bir azalmaya
neden oldu (p < 0.05) (Tablo 1 ve Sekil 8).

D grubu serum VLDL-kolesterol seviyesinin K grubu ile karsilastirilmasinda
aritmetik bir artmis saptandi (p>0.05). VM grubunda K grubuna gére onemli diisiis
g6zlendi (p<0.05). Vaccinium myrtillus L. ekstraktinin uygulanmasi, D grubuna kiyasla
DVM grubunda VLDL-kolesterol seviyesinde istatistik 6nemde bir azalmaya neden
oldu (p<0.05) (Tablo 1 ve Sekil 9).

D grubu serum amilaz seviyesi, kontrol (K) grubuyla karsilastirildiginda istatistik
O6nemde distiigii saptandi (p<0.05). VM ve K gruplar1 arasinda 6nemli bir degisiklik
elde edilemedi (p>0.05). Vaccinium myrtillus L. ekstrakti uygulandiktan sonra, amilaz
seviyesinde DVM grubunda D grubuna gore aritmetik bir diisiis gozlendi (p>0.05)
(Tablo 1 ve Sekil 10).

D grubundaki serum lipaz aktivitesinde K grubuyla karsilastirildiginda istatistik
onemde bir artis bulundu (p<0.05). VM ve K gruplar1 arasinda, D ve DVM gruplari
arasinda istatistik onemde bir degisiklik gézlenmedi (p>0.05). Vaccinium myrtillus
ekstraktinin uygulanmasi D grubuna gére DVM grubunda lipaz aktivitesinde aritmetik
olarak anlamli olmayan bir diisiis saptand1 (p>0.05) (Tablo 1 ve Sekil 11).

D grubu serum PON enzim aktivitesi ile K grubunun karsilastiritlmasinda D
grubunda serum PON enzim aktivitesinin istatistik olarak 6nemli derecede diistligi
saptand1 (p<0.05). Vaccinium myrtillus L. ekstrakti uygulamasi ile VM grubunda serum
PON enzim aktivitesi K grubuna gore istatistik 6nemde artisa yol act1 (p<0.05). D grubu
ile DVM grubunun PON enzimlerinin istatistiksel analizi sonucunda DVM grubunda
PON aktivitesi istatistik olarak énemli derecede artigi saptandi (p<0.05) (Tablo 1 ve
Sekil 12).
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismada, Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini) ekstresinin, diyabetik
sicanlarda paraoksonaz (PON) ve pankreas enzim aktivitesi ile lipoprotein duzeyleri
uzerindeki etkisi incelendi. Calisma ile Vaccinium myrtillus L. ekstresinin antidiyabetik
etki mekanizmasi yaninda, diyabetik kardiyovaskuler komplikasyonlarin 6nlenmesinde

PON enziminin muhtemel koruyucu etkileri aydinliga kavusturulmaya ¢alisildi.

Bu c¢alismada, diyabetik siganlarin V. mrytillus (YYaban mersini) ekstresiyle
tedavi edilmesi, glikoz ve glikozillenmis hemoglobin (HbALc) seviyelerinde istatistik
olarak 6nemli bir diisiise, PON enzim aktivitesinde de istatistik olarak 6nemli bir
yiiklelise neden oldu (p<0.05). Bu bitkinin ekstresi, antosiyaninleri ve kuersetin, katesin
gibi flavonoidleri kapsayan antidiyabetik aktivite gosteren ¢ok sayida biyoaktif bilesik
icermektedir (Helmstddter ve Schuster, 2010). Bunlar arasinda antosiyaninler,
antioksidan aktivitesi gostermesi nedeniyle esas 6nemli roll gostermektedir (Miguel,
2011). Antosiyaninler, insilin direncini iyilestirmek ve insiilin seviyesini arttirmak,
karbonhidrat katabolizmasini azaltmak ve pankreatik beta hiicrelerini oksidatif hasardan
korumak gibi birgok mekanizma ile etki gosterir (Sancho ve Pastore, 2012). Bu etkilerin
gostergesi olarak, bu ¢alismada elde edilen kan glikoz seviyesindeki diisiis, daha onceki

calismalarla benzerlik gostermektedir (Cignarella ve ark., 1996; Asgary ve ark., 2015).

Antosiyaninlerin hipoglisemik aktivitesi buytik 6l¢tide insulin seviyesini arttirma
tizerindeki etkisinden kaynaklanmaktadir. Diger deneysel caligmalar antosiyaninlerin
beta hucrelerinden insilin sekresyonunu stimiile ettigini agiga g¢ikarmistir. Mevcut
calismada insiilin seviyesinin saptanmasina yer verilmemistir. Yaban mersininde
bulunan antosiyaninlerin insiilin seviyesi tizerindeki etkisi gelecek ¢aligmalar igin ilgi

cekici bir konu olacagi bildirilmistir (Sancho ve Pastore, 2012).

Yaban mersinindeki antosiyaninlerin ve fenolik bilesiklerin antioksidan
aktivitesi oksidatif stresten dolayr pankreatik hicrelerdeki oksidatif hasara karsi
koruyucu bir mekanizma sergilemektedir. Diyabetteki hipergliseminin reaktif oksijen

tarlerinin (ROS) olusumuna neden oldugu ve bunun da beta hiicrelerinde apoptoza ve
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en sonunda beta hiicrelerinin hasarina neden oldugu bilinmektedir (Sancho ve Pastore,

2012).

Yaban mersininde bulunan antosiyaninlerin oksidatif stresi azaltabilme kabiliyeti
total antioksidan aktiviteye katilabilir ve boylelikle bu madde beta hiicrelerini yikimdan
koruyabilir (Roy ve ark, 2008). Ayrica, antosiyaninler, instlin direncinin gelismesine
katilan tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-o) ve interlokin-6 gibi bazi sitokinlerin
ekspresyonunu inhibe ederek, antienflamatuvar aktivite gosterirler (Sasaki ve ark.,
2007; DeFuria ve ark., 2009).

Yaban mersininin hipoglisemik aktivite gosterdigi bir baska muhtemel ¢aligmada,
ince bagirsakta bulunan ve karbonhidrat katabolizmasinda aktivite gosteren bir enzim
olan a-glikozidaz aktivitesinde azalmaya neden olmasidir (Matsui ve ark., 2001; Matsui
ve ark., 2002). Antosiyaninlerin, a-glikozidazin, maltaz ve stkraz aktivitelerini hedef
aldig1 bilinmektedir (Adisakwattana ve ark., 2009; Feshani ve ark., 2011). Bazi
calismalar a-glikozidaz ve ayrica amilaz aktivitelerinin diizeyini saptamay1 amaglamis,
bu enzimlerin antosiyaninler tarafindan azaltildigi sonucuna varilmistir. Fakat, bu
calismalarda, o-glikozidaz seviyesinin tespitinin yer almamasi, yaban mersini
ekstresinin ve antosiyanin igeriginin karbonhidrat katabolizmasi iizerindeki etkisinin
arastirilmasinda bir noksanlik olarak goriilmektedir (Farbstein ve Levy, 2012; You ve
ark., 2012).

Antosiyaninler disindaki diger biyoaktif bilesikler (tanenleri kuersetin, katesin ve
organik asitler), diyabetin ilerlemesi zerinde inhibe edici bir aktiviteye sahip olabilir.
Bu bilesiklerin, 6zellikle tanenlerin, yol agtigi antioksidan aktivitelerin gosterilmesi
diyabet gelismesindeki faktorlerden birini  geciktirebilir.  Diyabette, ROS’in
artmasindaki etkenlerden biri, lipitlerin peroksidasyonudur. Bu bilesiklerin bir ¢ogunun
lipid peroksidasyonunda gii¢lii inhbitor etki gosterdigi bildirilmistir (Hong ve ark.,
1995; Chen ve Ahn, 1998; Khennouf ve ark,. 2010; Ujwala ve ark., 2012).

HbAIc’nin yaban mersini ekstresinin antidiyabetik aktivitesini kronik anlamda

aydinlatmak i¢in saptanmasinin dnemi bu parametrenin akut hiperglisemiden daha ¢ok
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kronik hipergliseminin saptanmasinda kullanilabilmesidir (Florkowski, 2013). Ayrica,
daha once yapilmis ¢alismalarin ¢ogu, sadece glukoz seviyesi iizerinde yogunlagmistir

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

Bu ¢aligmada, Tablo 1 ve Sekil 3’de serum glukoz diizeyleri incelendiginde, D
grubu glukoz duzeyinin, diger gruplara gore istatistik olarak énemli diizeyde arttig
saptandi (p<0.05). Calisma sonuclarina gore, Tablo 1, Sekil 3 ve 4 incelendiginde, 1.2
mg/kg yaban mersini ekstresi verilmesiyle glukoz ve HbAlc seviyelerinde sirasiyla %
28 ve % 17 diisiis gozlendi. Glukoz ve HbAlc seviyeleri, yapilan ¢alismalarla benzerlik
gostermektedir (Cignarella ve ark., 1996; Asgary ve ark., 2015).

Diyabet, tum lipoproteinlerde ve plazma lipoproteinlerde bir ¢cok kompleks ve
birbiriyle iliskili anormalitelerle karakterizedir (Taskinen, 2002; Krauss, 2004). Artmis
kardiyovaskuler risk ile diyabetik dislipidemi karigmis olgulardir. Diyabetik
dislipideminin en 6nemli noktalarindan birisi, karacigerde VLDL-kolesterol ile zengin
trigliseritlerdeki artis ve aym zamanda VLDL-Kolesterolin hepatik klirensindeki
bozulmadir (Adiels ve ark., 2006).

VLDL-kolesterol iki sinifa ayrilir; VLDL-1-kolesterol, VLDL-2- kolesterolden
daha biiyiiktlir ve diyabette seviyesi arttigindan dolay1 diyabetin belirleyici sinifidir. Bu
calismada, total VLDL-kolesterol diizeyi analiz edildi (Hiukka ve ark., 2005). Bizce,
Gelecek c¢alismalarda, VLDL alt siiflarinin ayirt edici sekilde c¢alisilmas: daha
aydinlatict sonuglar verecektir. Cilinkii VLDL alt siniflarinin analizi saglikli yasam

gostergeleri igin daha net sonuglar ortaya koymaktadir

VLDL-1’den trigliserit molekiillerini gideren lipoprotein lipazin (LPL)
araciligiyla VLDL-1’in lipolizi trigliseritler dansitesindeki artis takip eder. LPL’1n bu
aktivitesi her iki VLDL smifinin da dolasimda kalmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu
nedenle, LPL diyabetik dislipidemide ve dislipideminin en az bir 6zelliginde 6nemli bir
etkendir. Yaban mersini ekstresinin, LPL aktivitesi lizerindeki etkisinin olup olmadigi
da gelecek caligmalar igin mantikli bir dayanak noktasini olusturacaktir (Taskinen,
1987).
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Insiilin hormonunun etkisi, trigliseritleri ve kolesterolii lenf sistemi yoluyla
enterositlerden dolasima tasiyan lipoprotein molekiilleri olan silomikronlarin
sekresyonunun inhibisyonunu da kapsar. Bu nedenler diyabette instlin seviyesinde
diisiis, silomikronlarin asir1 salgilamasin1  beraberinde getirir ve bu nedenle
hiperlipidemiyi indiikler (Xiao ve Lewis, 2012). Diger taraftan instlin normal olarak
silomikronlarda bulunan bir tip lipoprotein olan Apo B48’in {iretimini inhibe eder, bu
nedenle insulin yetmezligi Apo 48 iiretimini arttirir ve intestinal yaglar daha etkin bir
bigimde paketlenebilir. Bu olaylarin sonucunda lipitlerin hepatik hipersekresyonu ve

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

Diyabetteki  hipertrigliseriteminin  mekanizmasi, serbest yag asitlerinin
metabolizmasini disregiilasyonu ile sikica baghdir. Ozellikle obez bireylerde, viseral ve
subkutan yaglardan serbest yag asitlerinin dolasima salinmasi, karacigere daha ¢ok yag
asitinin VLDL yapimima dahil olarak trigliseritlerin sekresyonu igin bir kaynak

olusturur (Taskinen ve Borén, 2015).

Hiperglisemi asetil Co A’y1 yag asitlerine donistiirerek de novo lipojenezisi
(DNL) stimiile eder. Buna ek olarak hiperglisemi, diger enzimleri yiikselterek etki eden
DNL’nin esas dizenleyicisi olan karbonhidrat element baglayici proteini (ChREBP)
aktive eder. Boylece ChREBP, DNL uyarimina katilir (Ferre ve ark., 2010).

Diyabette LDL-kolesterol seviyesindeki yiikselme baslica trigliserit seviyesinde
ve insilin direncinde artis ile indiiklenir (Verges, 2005). LDL-kolesterol dretimi
mekanizmas1  kolesterol ester transferi yoluyla (CETP) VLDL-kolesterolden
trigliseritlerin transferrini icerir. Bu nedenle yiksek miktarda trigliserit iceren VLDL-
kolesterolin varligit LDL-kolesterol dretimi icin gereklidir ve bu da diyabette
hipertrigliseritemi iliskili LDL-kolesterol seviyesi artisin1 agiklayabilir (Krauss, 2004,
Taskinen ve Borén, 2015). VLDL-kolesterol seviyesindeki artis, metabolik davranista
ve patolojideki rollerinde farkli olan kii¢iik yogun LDL-kolesterol partikdllerinin

olusumuna da yol agmaktadir (Krauss, 2004).
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Genel olarak, diyabette kolesterol yikselmesi kolesterolce zengin
lipoproteinlerin artmig glikasyonundan kaynaklanmaktadir (Monnier ve ark., 1994).
Insiilin direncinde ve T2 DM’de kolesterol sentezinin arttig1 bilinmektedir. Bununla
birlikte, bu artig obeziteden bagimsiz olarak insilin direnciyle iliskilidir (Gylling ve
ark., 2010).

Tablo 1, Sekil 5, 6, 7, 8 ve 9 incelendiginde; D grubu deney hayvanlarina ait
total kolesterol, HDL-kolesterol dizeylerinde istatistik olarak 6nemli bir yukselme
goriilmiistiir (p<0.05). D grubu serum trigliserit, LDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol
dizeylerinde K grubuna gore artis istatistik olarak anlamli bulunmamais (p>0.05), sadece
aritmetik artis diizeyinde kalmistir. D grubu ile diyabet sonras1 V. mrytillus ekstresi ile
tedavi edilen DVM grubuna ait serum kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
VLDL-kolesterol arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. D grubunda K
grubuna gore anlamli diizeyde artan bu parametrelerde V. mrytillus ekstresi ile tedavi
edilen DVM grubunda istatistik olarak anlamli diizeyde azalma saptandi (p<0.05). Bu
calismada elde edilen bulgulardaki istatistik analizler, daha 6nce yapilan literatiir
verilerle uyum icindedir (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 iyilestirilmesiyle pozitif bir iliskisinin oldugunu ve
diyabetteki anormalliklerin birgogunu hafifletebilecegini gostermektedir. (Cignarella ve
ark., 1996; Asgary ve ark., 2015). Ayn1 zamanda yaban mersini igeriginde bulunan
antosiyaninler ve diger biyoaktif bilesikler de lipoprotein metabolizmasindaki enzim
seviyelerinin dlzenlenmesi ile diyabetik dislipideminin iyilestirilmesinde katki
saglamaktadir (Tsuda ve ark.,, 2003). Bu ozelligi bilesigin antioksidan,
antienflamatuvar, antiiskemik etkileri, kalp-damar sistemi Gzerindeki koruyucu etkisini
ortaya koymustur (Kruger ve ark., 2014). Antosiyaninlerin bu etkileri ile instlin
direncini ve diyabet vakalarimi azaltabilecegi bazi calismalarla desteklenmektedir
(Tsuda ve ark., 2003). Obezite gelisiminin ve bozulmus lipid metabolizmasinin her ikisi
de saflagtirilmis antosiyaninler ile geciktirilmistir (Prior ve ark., 2010). Antosiyaninlerin
adipozit fizyolojisi lizerindeki genetik diizeydeki olas1 etkisi, bu maddenin hiicre 6liimi
tizerindeki inhibitor etkilerinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Wang ve Mazza,
2002).
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Bu c¢alismada Sekil 5’te verilen total kolesterol diizeyinde, siganlara yaban
mersini ekstresi verildikten sonra DVM grubu serum kolesterol seviyesindeki diisiisin,
antosiyaninlerin digki kolesterol seviyesini arttirmasi yoluyla gerceklestigi tahmin
edilmektedir. Yapilan bir ¢alisma, bir bitkideki antosiyaninlerin feceste asidik ve nétral
sterolleri arttirarak plazma kolesterol seviyesinde diisiise neden oldugunu gosterilmistir
(Liang ve ark., 2013). Baska bir ¢alismada yaban mersini ekstresinde bulunan bir lif
olan pektinin siganlarda hem plazma hem de karaciger kolesterolii seviyelerini
diistirdiigii  belirlenmistir (Marounek ve ark., 2010). Yaban mersininde bulunan
fitosteroller de bir bagka lipit diisiiriicii faktordiir. Bu bilesiklerin intestinal kolesterol
sekresyonunu arttirdig1 ve kolesterol absorpsiyonunu azalttigi bildirilmistir (Racette ve
ark., 2009). Calismada elde edilen HDL-kolesterol seviyeleri daha 6nceki ¢alismalarla
benzerlik  gostermemektedir. Diyabette HDL-kolesterol seviyesinin  distiigii
bildirilmekte, bu  distislede  diyabetin  patofizyolojisiyle ~ ve  diyabetik
komplikasyonlarinin, 0zellikle kardivaskuler sistem komplikasyonlarmin arttigi
bildirilmektedir. Ancak, bu bulgular, diyabetin akut etkili olmasi ve/veya HDL-
kolesterol 6l¢ciim prosedurundeki teknik nedenlerden kaynaklanmis olabilir (Cignarella
ve ark., 1996; Farbstein ve Levy, 2012; Kostapanos, 2014;).

Serum amilaz enzim diizeylerinin, Tablo 1 ve Sekil 10 incelenmesi sonucu, D
grubu ve DVM grubu verilerinde, kontrol (K) grubuna gore istatistiksel olarak dnemli
bir diisiis gozlendi (p<0.05). DVM grubunda D grubuna gore amilaz aktivitesinde %
15.5 duzeyinde aritmetik olarak Onemsiz bir diisiis saptand1 (p>0.05). Amilazda
diyabetik diisiis onceki ¢alismalarla da desteklenmektedir (Nakajima ve ark., 2011;
Yadav ve ark.,, 2013). Diger bir¢ok bitkinin antidiyabetik aktivitelerinde amilazi
hedefledikleri gosterildi. Bundan dolayi, yaban mersini ekstresinin amilaz seviyesi
Uzerindeki diistiriicii  etkisi sonrast azalan amilaz enzimi sonucu diyetteki
karbonhidratlarin sindirimide etkilenmistir (Ponnusamy ve ark., 2011; Lee ve ark.,
2012; Cheng ve ark., 2013).

Diyabette ekzokrin pankreatik yetmezligini yorumlamak icin, c¢ok sayida
mekanizma One siiriilmiistiir. Diyabet, pankreasi etkilediginden, onun hem ekzokrin

hemde endokrin fonksiyonlarmni da etkilenecektir. ilk agiklayict mekanizma insiilin
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hormonuyla iligkili olarak insilinin, asiner hicreler tzerinde etki ederek amilaz enzimi
Uzerinde destekleyici aktivite gostermesidir (Singh ve ark., 1998; Aughsteen ve
Mohammed 2002). Bu nedenle, diyabette insilin yetmezliginin bir sonucu olarak da,
amilaz enziminde azalma meydana gelmektedir. Glukagon hormonu, insulinin aksine
amilaz Gzerinde inhibitor etki gosterir, boylece glukagon seviyesindeki yiikselme amilaz
seviyesinde diismeyle iligkilidir (Singh ve ark., 1998). Diyabet nedeniyle olusan
pankreatik fibroz atropisi ve yag infiltrasyonu gibi histolojik degismeler asiner
hiicrelerin kaybiyla sonuglanir (Matsuda ve ark., 2014). Diyabetik hiperlipideminin bir
sonucu olan pankreatik lobullerde yaglarin birikmesi ve asiner hiicrelerde yag
damlaciklarinin birikmesi, asiner hiicre hasarina yol agar. Bu olaylar, amilaz enzim
aktivitesinin diyabetteki diisiislinlin temel sebeplerini olusturabilir. Noropati gibi bazi
diyabetik komplikasyonlarin da asiner hiicre hasarina katildig: bildirilmistir (Newihi ve
ark., 1988). Yaban mersininin asiner hiicre hasar1 iizerindeki inhibitr etkisinin

aydinlatilmasi da gelecek ¢alismalarimiz igin ilgi ¢ekici bir konu olacaktir (Matsuda ve
ark., 2014).

Diyabette amilaz seviyesindeki azalmanin, bu enzimin teshis i¢in ve ayrica
tedaviye verilen cevabin goézlenmesi gibi ek parametreler olarak kullanabilmesi
nedeniyle klinik 6neme sahip oldugu one siiriilmiistiir (Aughsteen ve ark., 2005). T2
DM’da kan glikozunu ani yiikselmesinin nedeni nisastanin amilaz tarafindan hidroliz
edilmesi oldugu ig¢in, yaban mersini ekstresinin kullanilmasiyla elde edilen amilaz
inhibisyonu bu bitkinin gostermis oldugu hipoglisemik aktivitenin 6nemli bir

gostergesidir (Gray, 1995).

Yaban mersininin amilaz aktivitesi Uzerindeki inhibitor etkisinin mekanizmasi,
cok net degildir. Fakat bagka bitkilerle yapilmis ¢alismalar polifenol i¢eriginin bu rolii
oynadigim1  gostermistir. Yaban mersinin ekstresinin amilaz (zerindeki etkisini
aciklamak icin bu bilgiler yeterli degildir, bu bilgileri dogrulamak i¢in daha ileri
calismalara gerek vardir (Cheng ve ark., 2013).

Serum lipaz enzim aktivite diizeylerinin Tablo 1 ve Sekil 11’de incelenmesi
sonucu, D grubunun K grubuna istatistik olarak anlamli bir artis saptandi (p<0.05).

Diyabetik siganlarin yaban mersini ekstresiyle tedavi edilen DVM grubunda serum lipaz
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aktivitesinde aritmetik olarak anlamli olmayan bir diisiis saptand1 (p>0.05). Diyabette
lipaz artis1 baska ¢alismalarla da benzerlik arz etmektedir (Steinberg ve ark., 2014).

Serum lipaz enzim aktivitesi geleneksel pankreas fonksiyonunun gostergesidir.
Diyabetik hiperlipazeminin, pankreas disi kaynaklardan meydana geldigi
diistiniilmektedir (Marks ve ark., 2003). Diyabetin glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR)
diisiise neden oldugu ve bunun da yilikselmis lipaz aktivitesine neden oldugu
bilindiginden, diyabette bu enzim aktivitesinin yilikselmesinin, GFR’deki azalmadan
kaynaklandigi oOne siiriilmektedir. Arastirmacilar tubtler yeniden absorpsiyondaki
degismenin, lipaz aktivitesine neden oldugunu one siirmiglerdir (Steinberg ve ark.,
2014). Ayrica diyabetik Dbireylerde pankreatik fibrozun arttigi histopatolojik
incelemelerle ortaya konmus, pankreatitin mekanizmasi olan histopatolojik harabiyetin
lipazin dolagima salinmasina neden olabilecegi one siiriilmiistiir (Lazarus ve Volk,

1961).

Lipaz enzimi, besinlerden alinan yaglari, yag asitlerine hidroliz ederek ince
bagirsakta lipid absorpsiyonunda onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle, yaban mersini
ekstresi, lipazi inhibe ederek yag asidi absorpsiyonunu azaltabilir ve bdylece
dislipidemiyi ve obeziteyi hafifletebilir (Hegele ve ark., 2001). Yaban mersinindeki
biyoaktif bilesiklerin antilipaz aktivitesi lipaz1 diisiirmede etkili olabilir. Yapilan bir
calismaya gore ekstrakte edilmis fenolik bilesikler, 6zellikle kuersetin lipaz enzimine
kars1 ¢ok giiclii inhibitor etkinlik gostermistir (You ve ark., 2012). Benzer olarak, bazi

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

Serum PON enzim aktivite diizeylerinin Tablo 1 ve Sekil 12°de incelenme ile, D
grubunda, diger K, VM, DVM gruplarina gore, istatistik olarak anlamli diistis saptandi
(p< 0.05). D grubu ile VM grubu arasinda da istatistik olarak anlamli farklilik saptandi
(p<0.05). Diyabetik siganlarin yaban mersini ekstresiyle tedavi edildigi DVM grubuna
ait serum PON enzim aktivite dizeyleri, hem K hemde D grubu ile istatistik olarak
anlamli bulundu (p<0.05). D grubunda diisen PON enzim aktivite diizeyi, VM ekstresi
verilmesi sonucu deneme siireci sonrasinda istatistik olarak O6nemli dlzeyde artis

gosterdi ama aktivite dizeyi K grubu seviyesine ulasamadi. Calismamizdaki D grubu
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PON enzim aktivite seviyesinde goriilen diisme, daha once yapilan ¢alismalarla da
benzerlik gostermektedir (Abbott ve ark., 1995; Ying, 2010; Kota ve ark., 2013).

PON enzimi, HDL-kolesterol ile iliskilidir ve klinik rolii LDL-kolesteroliin
peroksidasyonunun engellenmesidir. Bu enzimin seviyesindeki diisme enzim
molekultnun HDL-kolesterol ile olan baginin kopmasindan kaynaklanabilir (Abbott ve
ark., 1995). Normal olarak, PON enzimi, Apo Al ve apolipoprotein J iceren HDL’ye
baglidir (Ying, 2010). Enzim proteini, Apo A1 ve HDL arasinda kaybolmus ya da zayif
bir korelasyon oldugu bilinmektedir. Ayrica, dolasimdaki endojen inhibitorler ve/veya
artmig PON glikolizasyonu nedeniyle diyabette enzimin biiylik bir kismi inaktiftir
(Abbott ve ark., 1995).

Calismamizda serum PON aktivitesinde, diyabetli deney hayvanlarina yaban
mersini ekstresi verilen DVM grubu ile D grubu arasinda istatistik olarak 6nemli bir
artis saptandi1 (p<0.05). Cesitli calismalarla, bitkilerin PON enzim aktivite seviyesinde
artisa neden oldugu gosterilmistir (Parsaeyan ve ark., 2012; Yegin ve ark., 2013;
Takaeidi ve ark., 2014).

Yaban mersinindeki biyoaktif bilesikler muhtemelen PON aktivitesinin
yukselmesine neden olmaktadir. Bu durumun bitkinin antioksidan mekanizmalarindan
kaynaklandig1 diisiiniilebilir. Antosiyaninlerin, PON enzim aktivitesini dizeltmede
onemli rollerinin oldugu bilinmektedir ve bu 6zellikleri hiperkolesterolemik siganlarda
kolesterol efliiks kapasitesinde artisa yol agmustir. Bu bulgu, antosiyaninlerin lipid
dizeylerini diisiirme yeteneklerinin PON enzim aktivitesindeki artig ile HDL-kolesterol
fonksiyonuna ve aortik kolesteroliin diisiiriilmesine katki saglamasi ile iligkili oldugu
ortaya konulmustur (Farrell ve ark., 2015).

Antosiyaninlere ek olarak, yaban mersininde bulunan polifenollerin 6zellikle
kuersetinin, PON enzim aktivitesindeki artista sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Bu alandaki ¢alismalar, bu bilesiklerin genetik diizeydeki regulasyonlarla PON enzim
aktivitesini yiikselttigini gOstermistir. Polifenollerin  PON1 gen ekspresyonunu
indiikledigini ve boylece PON1 enzim aktivitesini yiikselttigini bildirmislerdir (Garige
ve ark., 2010; Gouedard ve ark., 2010). Diger taraftan, daha yeni bir ¢alisma kuersetinin
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PONL1 enzim geni transkripsiyonunu arttirarak PON1enzim aktivitesini arttirdigi ortaya
konulmustur (Garige ve ark., 2010).

Calismada elde edilen sonucglara gore, yaban mersini ekstresinin PON enzim
aktivitesi lizerindeki uyarict etkisinin saglik tizerinde gosterdigi pozitif roller ¢ok sayida
fizyolojik olaylarla aydinlatilabilir. PON enzimi, LDL-kolesterolii oksidasyondan korur
ve hiicre membran oksidasyonunu inhibe eder. Bu nedenle bu enzim, antiaterojenik bir
enzim olarak bilinmekte, ateroskleroz olusumuyla dogrudan baglantili oldugu
bildirilmektedir. PON1 enzimi, HDL-kolesterollin antioksidan aktivite etkisine pozitif
etki saglar. PON enzim aktivitesindeki eksiklik enflamatuvar temelli yaygin birgok
hastalikla iliskilidir, HDL-kolesterol fonksiyonunda bozulmaya neden olmakta ve

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

Daha once de belirtildigi gibi PON1 enzimi, 6zellikle aterogenezde major rol
oynadig1 kabul edilen lipid peroksitlerin oksidasyonunu onlediginden, antioksidan
savunma sistemi i¢inde yer almaktadir. Yaban mersini ekstresinin, PON enziminin
saglik tizerindeki butln pozitif etkilerini, PON enzim aktivitesini arttirarak, 6zellikle
koroner arter hastaligi ile iliskili hastaliklarin ilerlemesinde 6nleyici ve dislipidemiyi
dizelterek tedavi edici rollere sahip oldugu ortaya konulmustur. Bununla birlikte bu
sonuglara ragmen daha ileri ve dogrulayici galismalarin yapilmasinin yararl bilgiler

elde edilmesi agisindan gerekli oldugu kanaatindeyiz.

Sonug olarak, ¢alismada yaban mersini ekstresinin, hiperglisemiyi iyilestirdigi
ve diyabetik dislipidemiyi hafiflettigi ortaya konuldu. Diyabetik siganlarin yaban
mersini ekstresiyle beslenmesi, kan glikozu, serum HbAlc, serum total kolesterol,
HDL-kolesterol, serum LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol seviyelerinde istatistiksel
olarak anlamli diismeye neden olmustur. Serum trigliseritler, serum amilaz ve serum
lipaz enzim aktivite seviyelerinin her birinde de aritmetik olarak diisiis, serum PON

enzim aktivitesindede istatistik 6nemde yiikselme saptandi.

Bu bilgilerin 1s1ginda, PON aktivitesinin belirlenmesinin diyabetin erken

komplikasyonlarini gésterebilecegi ve diyabet hastaliginda yaban mersini ekstresinin
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uygulanmasinin, diyabet nedenli komplikasyonlar1 hafifletebilecegi diisiiniilebilir.
Bunun icin, PON ve yaban mersini ekstresi birlikte degerlendirildigi, uzun siireli ve

materyal sayisi fazla ¢calismalara ihtiyag vardir.
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OZET

SAEED KM, Deneysel Diyabet Olusturulan Sicanlarda Vaccinium myrtillus L. Uygulamasinin
Paraoksonaz, Pankreas Enzim Aktiviteleri ve Lipoprotein Duizeylerine Etkisi, Yuzincl Yil
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Temel Eczacilik Bilimleri Anabilim Dah Biyokimya Bilim
Dal, Yuksek Lisans Tezi, Van, 2016. Bu calismada; Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini, V.
myrtillus ) ekstresinin streptozotosin ile diyabet olusturulmus siganlarda paraoksonaz (PON), pankreas
enzim aktiviteleri ve lipoprotein seviyeleri iizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglandi. Diyabet
olusturmak i¢in, diyabet (D) ve diyabet+ V. myrtillus ekstresi (DVM) grubundaki siganlara tek doz
streptozotosin (45 mg/kg) intaperitonal (i.p.) uygulandi. V. myrtillus ekstresi, yirmibir gin sureyle 1.2
g/kg doz distile suda ¢ozlndirilerek VM ve DVM gruplarindaki siganlara gavaj yoluyla uygulandi.
Calisma sonunda tam kanda HbAlc serumda glukoz, lipoprotein, paracksonaz (PON), amilaz ve lipaz
enzim seviyeleri analiz edildi. Glukoz ve glikolize hemoglobin (HbAlc) seviyelerinde D grubunda diger
gruplara gore istatistik 6nemde bir artisa neden oldu. DVM grubu glukoz ve HbAlc seviyeleri ile D
grubunun karsilagtirilmasinda istatistik 6nemde bir diisiis saptandi1 (p<0.05). Kolesterol diizeyinin, D
grubunda istatistik yikseldigi, DVM grubunda istatistik olarak normal diizeye diistiigii saptandi (p<0.05).
Trigliserit duzeyi, gruplar arasinda istatistik olarak énemsiz bulundu (p>0.05). HDL-kolesterol diizeyi,
istatistik anlamlilikta D grubunda yiiksek, DVM grubunda diisiikk diizeylerde saptandi (p<0.05). LDL-
kolesterol ve VLDL-kolesterol diizeyleri, D grubunda aritmetik olarak yiiksek saptanmasina ragmen,
DVM grubunda D grubu ile karsilastirildiginda istatistik bir diisiis saptandi (p<0.05). Amilaz diizeyinde
D grubunda istatistik onemde diisiis, lipaz dlizeyinde ise istatistik dnemde artma saptandi (p<0.05).
Amilaz ve lipaz diizeyleri D ve DVM grublarinin kargilagtirilmasinda anlamsiz bulundu (p>0.05).
Paraoksonaz enzimi, D grubunda K ve VM grubuna gore istatistik olarak diisiik bulundu (p<0.05). DVM
grubu paraoksonaz dizeyleri, D grubu ile karsilastirildiginda istatistik olarak yiiksek bulundu (p<0.05).
Sonug olarak, V. myrtillus L. (Yaban mersini) ekstresinin hiperglisemiyi diizelttigi ve diyabetik
dislipidemiyi hafiflettigi gosterildi. Lipaz ve amilaz aktivitesini diistirmesiyle ekzokrin pankreas
fonksiyonlar1 tizerinde inhibitor etki olusturdu. Paraoksonaz enzim diizeyinde diyabetteki diisiis yirmibir
gun sdreyle Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini) ekstresi verilmesiyle enzim aktivite diizeyinde
istatistik anlamlilikta yiikselme saptandi.

Anahtar Sozciikler: 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. Yiiziincii Y1l 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 (HbALlc)
in whole blood and glucose, lipoproteins, paraoxonase (PON), amylase and lipase enzyme activities in
serum were measured. Glucose and HbAlc 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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