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Giris

Diyabetes mellitus (DM), 2030 yilina kadar 360
milyon insani etkilemesi beklenen, hizli bir sekilde
biiyliyen yaygin bir halk saglig1 problemidir (Ryden ve
ark., 2013).

Bu hastalik, akut (koma, ketoasidoz) ve kronik
(miyokardiyal enfarktiis, serebrovaskiiller hasar,
noropati, nefropati  ve  retinopati) bircok
komplikasyonla seyirlidir (Forbes ve Cooper, 2013).

Ryden ve ark., (2013). Eur Heart J, 34, 39, 3035-3087.
Forbes ve Cooper (2013). Physiol Rev, 93, 1, 137-188.



Cevresel ozelliklerin degistirilmesinden terapotik ilac
kullanimina kadar diyabet tedavisinde oldukca genis
yaklasimlar benimsenmistir.

Bu ilaclarin kullanilmasiyla bircok yan etkilerinden
dolay1 arastirmacilar, alternatif ila¢c adaylarina
yonelmisler bunlarda dogal tibbi bitkiler ve icerikleri
olmustur (Krentz ve Bailey, 2005).

Krentz ve Bailey C (2005). Drugs, 65, 3, 385-411.



Vaccinium myrtillus L. (Yaban mersini), fenolik bir
bilesik olan antosiyanin icermesinden geleneksel tipta
diyabeti de iceren bircok hastaligin tedavisinde
kullanilan tibbi bir bitkidir (Tracy, 2007).

Paraoksonaz (PON) enzimi, yiksek dansiteli
lipoproteinler (HDL) ile iliskili kalsiyuma bagimh
glikoprotein yapida olup, organofostat hidrolizi yoluyla
detoksifiye edici etki gostermektedir (Grdic ve ark.,
2011).

Tracy (2007). Humana Press. New York. USA.
Grdic ve ark. (2011). Biochemia Medica, 122-130.



PON enziminin onemi, organofosfatli bilesiklerin
detoksifikasyonuyla baglantih (Androutsopoulos wve
ark., 2011), antioksidan aktivitesi ve antiaterojenik
ozellikleri ile de, diisiik dansiteli lipoproteinleri (LDL)
oksidatif modifikasyondan korumalarindan ileri
gelmektedir (Mackness ve ark., 1998).

Androutsopoulos ve ark.(2011). Toxicol Appl Pharmacol, 256, 3, 418-424.
Mackness ve ark., (1998). FEBS Letters, 423, 1, 57-60.



Amac

Bu calismada, Vaccinium myrtillus L. (Yaban
mersini) meyvesi ekstresinin, diyabetik sicanlarda
PON enzim aktivitesinde ve lipoprotein seviyeleri
tizerindeki etkilerinin incelenmesi amaclanda.



Gerec ve Yontem

Deney hayvanlar1; kontrol (K), diyabet (D), Vaccinium
myrtillus (VM) ve diyabet+ Vaccinium myrtillus (IDVM)
olarak dort (4) gruba ayrildi. Her grupta 8 sican yer alda.

Calisma, YYU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
26.11.2015 tarih ve 2015/13 sayili izni arastirma onay ile
05.05.2016 tarih 2016/4 sayili arastirma kesin sonu¢ onayi
alinarak etik kurallara gore gerceklestirildi.



Deneme Gruplari

Kontrol (K) Grubu:

Uc (3) hafta boyunca standart sican yemi ile ayni saatte
her sicana 1mL distile su intragastrik gavaj ile verildi.

Diyabet (D) Grubu:

Deneysel diyabet, intraperitonal streptozotosin (STZ)
(45 mg/kg) ile gerceklestirildi. (Yegin ve ark., 2010).
Glukoz diizeyi >270 mg/dL, diyabetli olarak kabul
edildi.

Uc (3) hafta boyunca her giin standart sican yemi ile
ayni saatte her sicana 1mL distile su intragastrik gavaj

ile verildi.
Yegin ve ark. (2013). J Memb Biol, 246, 8, 621-626.



Deneme Gruplari

Vaccinium myrtillus L. (VM) Grubu:

Uc (3) hafta boyunca standart sican yemi ile her giin
aym saatte Vaccinium myrtillus L. (Bilberry, GNC,
USA) ekstresi 1.2 mg/kg distile suda cozdiiriilerek her
sicana 1 mL diizeyinde intragastrik gavaj ile verildi
(Grace ve ark., 20009).

Grace ve ark. (2009). Phytomedicine, 16, 5, 406-415.



Deneme Gruplari

Diyabet ve Vaccinium myrtillus L. (DVM)
Grubu:

Deneysel diyabet, intraperitonal streptozotosin (STZ)
(45 mg/kg) ile gerceklestirildi. (Yegin ve ark., 2010).
Glukoz diizeyi >270 mg/dL, diyabetli olarak kabul
edildi.

Uc (3) hafta boyunca standart sican yemi ile her giin
ayni saatte Vaccinium myrtillus L. (Bilberry, GNC,
USA) ekstresi 1.2 mg/kg distile suda cozdiiriilerek her
sicana 1 mL diizeyinde intragastrik gavaj ile verildi

(Grace ve ark., 20009).
Grace ve ark. (2009). Phytomedicine, 16, 5, 406-415.



Kan Orneklerinin Alinmasi

Calismanin 22. giuniu sonrasinda anestezi altinda
sicanlarin kalp apeksinden enjektorle kan numuneleri
alindi. EDTA’h ve jelli tuplere aktarildi. Kan glukoz
miktar1 olcimi ve tim kanda HbA1c ol¢cimi ayn1 giin
gerceklestirildi. Elde edilen serumlar, PON enzimi ve
lipoprotein olctimleri icin analize kadar -20° C'de
saklanda.



Biyokimyasal Analizler

Serum PON enzim aktivite diizeyi, rel assay PON
enzim Kiti ile spektrofotometrik; serum lipoprotein ve
glukoz diizeyleri kit ile otoanalizatorde, HbA1c dizeyi
ise, kit ile kolorimetrik olarak analiz edildi.



Istatistik Analiz

Degiskenler bakimindan gruplarin karsilastirmasinda
Kruskal-Wallis analizi kullanildi. Farkhh gruplar
belirlemede Dunnet coklu Kkarsilastirma testi,
hesaplamalarda, ortalama + standart hata, minimum
ve maksimum degerler hesaplandi. Istatistik anlamlilik
diizeyi % 5 olarak alindi ve hesaplamalar icin SPSS
13.0 for Windows istatistik paket programindan
yararlanild.



Bulgular

Deneysel diyabet olusturulan sicanlara Vaccinium
myrtillus L. Ekstresi uygulamasinin, serum
paraoksonaz (PON) ve lipoprotein diizeylerindeki
etkilerinin arastirildigt bu calismada, gruplara ait
serum glikoz, HbA1c, total kolesterol, trigliserit, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol ve PON
enzim aktivite diizeylerinin ortalamalarn asagda
verildi.



Bulgular

Glukoz
mg/dL

HbA1c %

Kontrol Diyabet V.myrtillus

(K) (D) (VM)
Ortalama+SH | Ortalama+SH | Ortalama+SH
N - 8 N = 8 N = 6

158 £ 15 ¢ 636 + 30 a 230 £ 20 ¢C

3.79 £ 0.04 ¢ 8.02 + 0.28 a 3.79 £ 0.07¢C

Satirlar arasinda farkli harfler istatistik acidan 6nemlidir (p<0.05).

Diyabet+V.
Myrtillus
(DVM)
Ortalama+SH
N=8

463 +90Db

6.67+£0.74 b




Bulgular

Kontrol Diyabet V.myrtillus
(K) (D) (VM)
Ortalama+SH | Ortalama+SH | Ortalama+SH
N=S8 N=S8 N=6

Kolesterol
56.25 +3.20b 76.88 +10.71a 44.13 £1.49¢
mg/dL
Trigliserit
93.75+ 4.60a 100.88 +11.40a 53.75+4.51b
mg/dL

Satirlar arasinda farkli harfler istatistik acidan onemlidir (p<0.05).

Diyabet+V.

Myrtillus
(DVM)
Ortalama+SH
N=8

51.83 + 4.00 bc

84.83 + 6.36 a




Bulgular

Diyabet+V.
Myrtillus

Kontrol Diyabet V.myrtillus
(K) (D) (VM)
Ortalama+SH | Ortalama+SH | Ortalama+SH
N=S8 N=S8 N=6

(DVM)
Ortalama+SH
N=S8

HDL-Kol.
mg/dL
LDL-Kol.
mg/dL
VLDL-Kol.

51.49 + 3.34b 60.85 +2.41a 40.97+1.13¢c 46.36 £ 2.29 bc

19.00 + 248 ab 24.85 +1.38a 14.09+1.35b 16.88 £ 4.32 b

18.37 + 0.99ab 22.40 +2.38a 10.75+ 0.90c 16.97 £+ 1.27 b

mg/dL

Paraoksonaz

U/L 22.55 +6.81 a 1.56 + 0.82b 38.64 +7.75¢ 7.22 £ 1.49 a

Satirlar arasinda farkl harfler istatistik acidan 6nemlidir (p<0.05).




Tartisma

Calismada, diyabetik sicanlarin V. mrytillus (Yaban
mersini) ekstresi verilmesiyle, glikoz ve glikozillenmis
hemoglobin (HbA1c) seviyelerinde istatistik olarak
onemli bir diistis saptandi (p<0.05). Yaban mersini
ekstresi, antioksidan ve antidiyabetik aktivite gosteren
antosiyanin, kuersetin ve katesin gibi flavonoidleri
kapsayan cok sayida biyoaktif bilesik icermektedir
(Helmstadter ve Schuster, 2010).

Helmstadter ve Schuster (2010). Die Pharmazie-An Inter J Pharmaceutical Sci, 65, 5, 315-321.



Tartisma

Antosiyaninler, insiilin direncini iyilestirmek ve
insulin  seviyesini  arttirmak, karbonhidrat
katabolizmasini azaltmak ve pankreatik beta
hiicrelerini oksidatif hasardan korumak gibi bircok
mekanizma ile etki gosterir (Sancho ve Pastore,
2012). Bu etkilerin gostergesi olarak, bu calismada
elde edilen kan glikoz seviyesindeki diisiis, daha
onceki calismalarla benzerlik gostermektedir
(Cignarella ve ark., 1996; Asgary ve ark., 2015).

Sancho ve Pastore (2012). Food Res Int, 46, 1, 378-386.
Cignarella ve ark. (1996). Thromb Res, 84, 5, 311-322.
Asgary ve ark., (2015). J Sci Food Agric, 96, 3, 764-768.



Tartisma

Diabet (D) grubu total kolesterol, HDL-kolesterol
diizeylerinde diger gruplara gore istatistik olarak
onemli bir yuikselme saptandi (p<0.05).

Diabet (D) grubu serum trigliserit, LDL-kolesterol ve
VLDL-kolesterol diizeyleri, K grubuna gore aritmetik
diizeyde artis saptandi (p>0.05).

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 azalma vardir(p<o.05).



Tartisma

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).
Kolesterol ve trigliserit ile ilgili veriler, Cignarella
ve ark., (1996); Adiels ve ark., (2006); Kruger ve
ark., (2014); Asgary ve ark., (2015) yaptiklar
calismalarla paralellik arz etmektedir.

Cignarella ve ark. (1996). Thromb Res, 84, 5, 311-322.
Adiels ve ark. (2006). Diabetologia, 49, 4, 755-765.
Kruger ve ark. (2014). Food Res I, 59, 41-52.

Asgary ve ark., (2015). J Sci Food Agric, 96, 3, 764-768.



Tartisma

Calismada total kolesterol dizeyinde, sicanlara yaban
mersini ekstresi verildikten sonra DVM grubu serum
kolesterol =~ seviyesindeki  distisin, bu  bitkideki
antosiyaninlerin feceste asidik ve notral sterolleri arttirarak
plazma kolesterol seviyesinde diisiise neden oldugu ileri
surilmektedir (Liang ve ark., 2013).

Liang ve ark. (2013). Eur J Nutr, 52, 869—875.



Tartisma

O

Kontrol Diyabet V.myrtillus DlyabFHV'
Myrtillus
Ortalama+SH | Ortalama+SH | Ortalama+SH
N=8 N-=8 N=6 Ortalama+SH
_ _ = N =8
HDL-Kol.
meg/dL 51.49 £+ 3.34b 60.85 +2.41a 40.97+1.13¢c 46.36 +2.29 bc

LDL-Kol.
19.00 + 248 ab 24.85 +1.38a 14.09*+1.35b 16.88 +4.32b
mg/dL
VLDL-Kol.
18.37+0.99ab 22.40+2.38a 10.75+0.90c¢c 16.97+1.27b
mg/dL




Tartisma

Diyabette = HDL-kolesterol seviyesinin  dustugu
bildirilmekte, bu disiisle de diyabetin patofizyolojisiyle
ve diyabetik komplikasyonlarinin, ozellikle
kardivaskiiler sistem komplikasyonlarinin arttig
bildirilmektedir. Ancak, bu bulgular, diyabetin akut
etkii olmasi ve/veya  HDL-kolesterol olciim
prosedirundeki teknik nedenlerden kaynaklanmis
olabilegi kanaatindeyiz (Cignarella ve ark., 1996;
Farbstein ve Levy, 2012; Kostapanos, 2014).

Cignarella ve ark. (1996). Thromb Res, 84, 5, 311-322.
Farbstein ve Levy (2012). Expert Rev Cardiovasc Ther, 10, 3, 353-361.
Kostapanos (2014). WJEM, 4, 1, 1.



Tartisma

Calismada HDL-kolesterol seviyeleri daha onceki
calismalarla benzerlik gostermemekte, diyabette
HDL-kolesterol seviyesinin duistiigi bildirilmekte, bu
diistiisle de diyabetin patofizyolojisiyle ve diyabetik
komplikasyonlarinin, ozellikle kardivaskiiler sistem
komplikasyonlarinin arttig: bildirilmektedir.




Tartisma

D grubunda PON enziminde, diger gruplara gore,
istatistiksel diistis saptandi (p<0.05). D grubu ile VM
grubu arasinda da istatistik olarak anlamli farklilik
saptandi (p<0.05). Diyabetik sicanlarin yaban mersini
ekstresiyle tedavi edildigi DVM grubuna ait serum PON
enzim aktivite diizeyleri, hem K hem de D grubu ile
istatistik olarak anlamli bulundu (p<o0.05). PON
enziminin diabette duslisi daha once diabet tuzerine
yapillan calismalarla paralellik arz ediyor PON enzimi,
HDL-kolesterol ile iliskili oldugu ve klinik olarak LDL-
kolesterolin  peroksidasyonunu  engelledigi ileri
surulmektedir (Abbott ve ark. 1995).

Abbott ve ark. (1995). Arterioscler Thromb Vasc Biol, 15, 11, 1812-1818.



Tartisma

Calismada serum PON aktivitesinde, diyabet grubuna
yaban mersini ekstresi verilen DVM grubu ile D grubu
arasinda istatistik olarak onemli bir artis saptandi
(p<o0.05). Farkl bitkilerle yapilan calismalarda PON
enzimi seviyesinde artis saptanmistir (Parsaeyan ve
ark., 2012; Yegin ve ark., 2013; Takaeidi ve ark.,
2014).




Sonuc

“* Sonuc¢ olarak, calismada yaban mersini ekstresinin,
hiperglisemiyi iyilestirdigi ve diyabetik dislipidemiyi
hafiflettigi ortaya konuldu.

“* PON enzimi diyabette ve koroner arter hastaliklarinda
diismektedir.

% Yaban mersini ekstresi verilmesi, diyabet nedenli
artan serum kolesterol ve trigliseritler diizeylerini
diisirdi. Paraoksonaz (PON) enzim aktivitesinde
istatistik onemde ylikselmeye neden oldu.



Sonuc

% Bu bilgilerin 1s1g1nda, V. Mrytillus (Yaban mersini)
ekstresinin verilmesiyle PON enzim aktivitesinin
belirlenmesinin diyabetin erken komplikasyonlarini
gosterebilecegi ve diyabet hastaliginda yaban
mersini ekstresinin uygulanmasinin, diyabet nedenli
komplikasyonlari hafifletebilecegi diisuiniilebilir.

“* Bunun 1ic¢in, yaban mersini ekstresinin degisik
dozajlarla uygulandigl, PON enzimi aktivitesi, lipid
ve lipoprotein calismalarini kapsayan uzun streli ve
materyal sayisi fazla calismalara ihtiyac¢ vardair.
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