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1. GIRIS

Diyabetes mellitus (DM), toplumda en sik gorillen kronik endokrin
hastaliklardan biridir. Son yapilan g¢alismalarda, Tirkiye’de toplumun % 13,7’sinin
diyabet hastasi oldugu tespit edilmistir (Anonim, 2011-2014). Diyabet hastalifinin
gelisiminde ¢evresel ve genetik faktorler baglica rol oynar. DM, pankreasin beta
hiicreleri tarafindan insiilinin yetersiz iiretiminden kaynaklanan insiilin eksikligine veya
insiilinin etkisiz kalmasi sonucu olusan; birlikte karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasi diizensizliginin eslik ettigi hiperglisemi ile seyreden kronik metabolik bir
hastaliktir. Klinik olarak poliiiri, polidipsi, pruritis, polifaji, kilo kayb1 gibi klasik
semptomlar ve hastaliga 6zgii néropati, retinopati gibi komplikasyonlar ile bilinir (Kirk

ve ark., 2014).

Insan paraoksonaz (PON) enzimi ile serum lipidlerinden &zellikle trigliserit ve
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyleri arasindaki baglant1 oldugunu gdsteren
birgok arastirma vardir (Jureti¢ ve ark., 2006; Maritim ve ark., 2003; Nevin ve ark.,
1996). PON aktivitesinin diyabetik hastalarda azaldigi bilinmektedir (Abbott ve ark.,
1995; Ferretti ve ark., 2004). Oral antidiyabetik ajanlarin bazi 6nemli yan etkileri
oldugundan dolay1 yeni antidiyabetik ajanlarin arastirilmasina ihtiya¢ vardir (Cheng ve
Fantus, 2005; Seghrouchni, 2002). PON enziminin, karaciger, bobrek, ince barsak,
genetik ve cevresel faktorlerden etkilendigi belirtilmistir (Kurban ve ark., 2010).
Paraoksonaz enzimi, ayrica aktivite polimorfizmi gostermeyen, arilesteraz aktivitesine

de sahiptir (Gtilcii ve Giirsii, 2003).

Serbest radikallerin meydana getirdigi hasar1  engellemeye c¢alisan
antioksidanlarin bir kismu enzim, bir kismi ise enzim olmayan molekiillerden
olusmaktadir. Viicudun antioksidan/oksidan durumu antioksidan enzimlerin aktivitesi
ve antioksidan/oksidan  molekiillerin  konsantrasyonu ayr1 ayr1  Olgiilerek
degerlendirilebilmekle birlikte, genel antioksidan/oksidan durumu toplam antioksidan
durum (TAS) ve toplam oksidan durumun TOS) 6l¢iimii ile tespit edilmektedir (Erel,
2005).

Giintimiizde tibbi bitkilerin geleneksel tipta en yaygin olarak kullanilan ajanlar

oldugu bilinmektedir. Yapilan genis kapsamli aragtirmalara gore gelismekte olan



iilkelerde insanlarin yaklasik % 80’1 bu tedavi yontemlerini kullanmaktadir (Ekor,
2014). Bitkisel ilaglar daha ekonomik ve daha az toksik olmasi sebebiyle modern
ilaclara alternatif olarak kullanilmaktadirlar (Ekor, 2014).

Ferulago angulata, Apiaceae ailesinin onemli bir tiridir. Geleneksel tipta
sakinlestirici, kuvvet verici, sindirim ve bagirsak kurdu tedavisinde; ayrica kokleri
Tiirkiye’de afrodizyak olarakta kullanilmaktadir. Farkli c¢alismalarda bu bitkinin
antimikrobiyal (Taran ve ark., 2010), antioksidan, antibakteriyal, serum lipoprotein ve
lipid peroksidasyonuna (Rafieian-Kopaei ve ark., 2014; Teixeira ve ark., 2013)
bakilmistir. Ayrica, bir ¢alismada hipoglisemik etkiside tespit edilmistir (Musavi ve
ark., 2015).

Arastirmamiz da, deneysel diyabet olusturulan ve Ferulago angulata L. ekstrakti
verilen siganlarin bobrek dokusunda; paraoksonaz aktivitesi, toplam antioksidan seviye
(TAS), toplam oksidan seviye (TOS), serumda; glukoz, lipoprotein (HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol) toplam kolesterol, trigliserit ile tam kanda HgAlc

diizeyleri arastirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabet

Kiiresel halk sorunu haline gelmis DM prevalansi diinyada her gecen yil
artmaktadir (Can, 2000). Diyabet; pankreasin insiilin salgisinin eksikligi veya yoklugu
sebebiyle yag, protein ve karbonhidrat metabolizmalar ile vaskiiler yapida bozukluklara
neden olan endokrin bir hastaliktir (Cetinalp ve Yilmaz, 2002). Sosyal ve toplumsal bir
hastalik gibi nitelendirilen diyabet yasam boyu devam eden, olusan akut veya kronik
komplikasyonlari ile bireyin yasam standartini olumsuz etkileyen; mali degeri fazla olan

bir hastaliktir (Cetinalp ve Kabalak, 2003; Yilmaz, 2002).

Hormonal bozukluk olarak tanimlanan diyabet, konjenital veya bagisiklik
sisteminde olusan patofizyolojik degisikliklere bagli olarak meydana gelmektedir
(Biiyiikdevrim, 1989; Garber, 1987). Diyabet, insiilinin fonksiyonel eksikligi sonucu
ortaya ¢ikan komplikasyonlar sebebiyle organ ve fonksiyon kayiplarina neden olarak
yasam ¢izelgesini ve kalitesini etkileyen is giicli kayiplariyla sosyo-ekonomik yiikii agir
olan, uzun siireli metabolik ve endokrin bir hastaliktir (Akalin ve ark., 2000).
Giliniimiizde diyabet, saglik otoriteleri tarafindan ¢ok 6nemli derecede tehlikeli hastalik

olarak bilinmektedir ve prevalans1 zamanla artmaktadir (Bagriacik ve ark., 2003).

Yapilan bir¢ok ¢aligmalarda lipid peroksidasyonunun ve serbest oksijen
radikallerinin 6nemli derecede arttisinin, diyabet etyolojisi ve gelisiminde oksidatif
stresin rolii oldugu kabul edilmektedir (Niemann ve ark., 2017). Serbest radikaller,
hiicrelerin protein, karbonhidrat, lipid, ve DNA gibi tiim hayati bilesenlerini
etkilemektedir (Pitkanen ve ark., 1992). Reaktif Ozellige sahip serbest radikaller,
viicutta oldukca Onemli miktarda iiretilen dis yoriingelerinde bir veya birden fazla
paylasilmamis elektron tasiyan molekiillerdir (Yadav ve ark., 2015). Doymamis yag
asitlerinden bir hidrojen koparilmasi ile baslayan reaksiyon sonucu geride karbon
atomunun Tlizerinde paylasilmamis elektronda olur ve olusan bu elektron konjuge
dienleri meydana getirir, bu bilesiklerde oksijenle birleserek peroksil radikallerini
olusturur. Son olarak endoperoksitler ve siklik peroksitlerin olusmasi, peroksidasyon
basladiktan sonra meydana gelir (Stringer ve ark., 1989). Yasam siiresi kisa olan, ancak

diizensiz yap1 sebebiyle ¢ok reaktif olan serbest radikaller, faydali biyomolekiillerin



fonksiyonlarmin kayip olmasina sebep olarak biitin hiicre bilesenleri ile
etkilesebilmektedir. Viicutta meydana gelen antioksidan savunma sistemleri serbest
radikallerin olusturdugu zararl etkileri engellemektedir. Ancak bu sistemler, oksidatif
stres kaynakli veya etkili bazi hastaliklarda viicudun korunma gdérevini tamamen
saglayamadiklari i¢in disaridan ilave antioksidan gerckebilmektedir (Lindblom ve ark.,
2015).

2.1.1. Diyabetin tam Kkriterleri
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan uygulanan diyabet tani kriterleri

diinya ¢apinda yaygin olarak tercih edilmekte, diyabet tani kriteri degerleri Tablo 1’de

verilmektedir.

Tablo 1. DM tani kriterleri (ADA, 2005; ADA, 2008).

1 | Hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyinin eniskinlerde % 6.5 nin iizerinde olmasi

2 | Aglik plazma glukozu (APG) = 126 mg/dL (7.0 mmolL)

semptomlar + rastgele plazma glukozu = 200 mg/dL (11.1 mmol/L).
Divabete 6zgil semptomlar politiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybadir.

Oral Glukoz Tolerans Testi1 (OGTT) 2.saat degens; = 200 mg/dL (11.1
4 | mmol/L). 75 g glukoz ile vapilan OGTT sirasinda 2 saat glukoz degerinin =
200 mg/dL (11.1 mmol/L) olmasi kogullar aranmalktadir.

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT): OGTT testi, 3 giinlilk normal diyet ve
normal fiziksel aktiviteden sonra sabah saatlerinde yapilmaktadir. Test igin kisinin gece
(10-16 saat) ag¢ kalmasi sarttir. Bir sonraki asamada ise kisinin aglik kan sekeri (plazma
glukoz diizeyi) 6rnegi alinmaktadir. Uygulanan bu islemden 5 dakika sonra kisiye, 250-
300 mL suda eritilen 75 g glukoz ile hazirlanan ¢ozelti igirilmektedir. Yapilan bu
yiikleme islevinden iki saat sonrasinda kisiden kan 6rnekleri (plazma glukoz diizeyi)
alinmaktadir ve alinan bu kan 6rneklerinde, glukoz diizeyinin 200 mg/dL’den yiiksek
cikmasi diyabet (DM) tanisinin konmasi i¢in yeterli oran olabilmektedir (ADA, 2006;
ADA, 2009; Altuntas, 2001; imamoglu, 2005).



DM ig¢in bir¢ok siniflandirma yapilmasina ragmen 1999 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) glisemi bozukluklar1 etiyolojilerine gére diyabet siniflandiriimasindaki
farkliliklar1 6nlemek amaciyla gegerli bir siiflamayr kabul etmistir. Bu klinik

endikasyon siniflama Tablo 2'de agiklanmistir (Imamoglu, 2005).

Tablo 2. OGTT endikasyonlar1 (Xu ve ark., 2017).

1 | Gestasyonel diyvabet ve glikoz intoleransinin arastirilmasi amaciyla

2 | Obezite ve ailede divabet dvkiisii bulunan kisiler

3 | Ailesinde genglerin eriskin tipi divabeti (MODY) tip1 diyvabetik olan kisiler

4 | Iri bebek doguran kadinlar

5 Aciklanamayan néropati, retinopati, erken ateroskleroz, koroner damar hastaligi

ve periferik damar hastaligi olanlar

Operasyon, stres, travma, infarktiis, divabetojenik ilac kullanimi veva gebelik
6 | esnasinda hiperglisemi va da glukoziin saptanan vakalarda, bu olaylar gectikten
sonraki sliregte

T | Metabolik sendrom diisiniilen vakalar

& | Reaktif hipoglisemiye uyan yvakinmalar olan kigiler

Hemoglobin Alc (HbAlc) : Giiniimiizde tiim diinyadaki saglik problemleri
arasinda diyabetes en Onemlilerinden biridir. Diyabetik hastalarda morbidite ve
mortaliteye neden olan mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesini ve
ilerlemesini engellemek i¢in glisemik kontrole ihtiya¢ vardir (Krishnamurti ve Steeffes,
2001). Kan glukoz diizeyi ve glikozillenmis proteinlerin 6lgiilmesi ile saglanan glisemik
kontrol, diyabetik olmayan kisilerde giin iginde 2 kat diisiip yiikselme gosterirken,
kontrolsiiz diyabetlilerde ise 10 kata kadar degisim gosterir ve 6l¢iildiigli andaki glisemi
diizeyini yansitip ortalama glukoz diizeyi hakkinda sonu¢ vermez (Saudek ve ark,
2005). Glikozillenmis hemoglobin ve fruktozamin aglik-tokluk, giin-i¢i degisim,
egzersiz yada kan glukozundaki gegici degisikliklerden etkilenmeden geriye doniik
olarak kan glukoz diizeyi hakkinda fikir veren degerlerdir (Thomas, 1998). Ilk olarak
1960’11 yillarda New York kan bankasinda uzman olarak calisan Iranli S. Rahbar

tarafindan  diyabetik kisilerde anormal hemoglobinin varligi tanimlanmistir.



Hemoglobin Alc (HbAlc) aslinda anormal bir hemoglobin degil, diyabetik hasta
kanlar1 hemoglobin elektroforezi ile dl¢iildiigii zaman hemoglobin Ax fraksiyonu daha

yiiksek oranda bulunur (Krishnamurti ve Steeffes, 2001).

Tablo 3. Saglikli bir bireyde kan seker degerleri (Chang ve ark., 2017).

HbAlc Deger Kan Seker Diizevi Kan Seker Diizevi
% (mg/dL) (mmol/L)
5 97 (76-120) 54(42-6.7)
6 126 (100-152) 7.0(55-8.3)
7 154 (123-185) 8.6(6.8-10.3)
8 183 (147-217) 10.2 (8.1-12.1)
9 212 (170-249) 11.8(9.4-13.9)
10 240 (193-282) 13.4(10.7-15.7)
11 269 (217-314) 149(12.0-17.5)
12 208 (240-347) 16.5(13.3-19.3)

HbA 1c olusma hiz1 eritrositler glukoza serbest gegirgen oldugu igin eritrositlerin
dolasimda var oldugu siirece dolasimda olan glukoz konsantrasyonuna ve maruz kalma
stiresine baghdir (Krishnamurtive ve Streeffes, 2001). HbAlc’nin 2-3 ay siiresince
maruz Kalinan ortalama glukoz seviyesini gésterme nedeni eritrositlerin yasam siiresinin
yaklasik 2-3 ay olmasidir (Saudek ve ark., 2005). Yalniz HbAlc’ nin son haftalardaki
glukoz diizeyleri ile daha yakin iliskisi bilinmelidir. HbAlc nin % 50°sini son 1 aydaki
glukoz diizeyi olustururken % 25’ini 60-120. giinler, diger % 25’ini 30-60. giinler
olusturur (Zhou ve ark., 2015). HbAlc ilk 2 ayda kan glukozunda hizli bir degisim
oldugu i¢in hizla degisir ancak 3. ayda ise daha kademeli bir degisim gosterir (Tietz,

1999).



2.1.2. Diyabet tipleri

Tip | Insiiline bagimh diyabet-IDDM: Yetersiz endojen insulin sekresyonu
veya insulin yoklugu zamani tip I diyabet olusur (Biiyiikdevrim, 1989; Feldman, 1983;
Garber, 1987). Bu diyabet formunda, insiiline bagimlilik ortaya ¢ikar ve pankreasta
ilerleyen beta hiicre yikimina neden olan olan bir sira olay neticesinde meydana gelir.
Genellikle bu hastalik ¢cocukluk ¢agi ve geng eriskin yaslarda otoimmiin kaynakli olarak
gelismektedir. Tip I diyabetli bireyler tiim diyabetiklerin yaklasik % 5-10’unu olusturur.
Hastaligin baglama zamani 30 yasindan 6ncedir. Diyabet belirtileri kilo kaybi, polidipsi,
poliiiri gibi diyabet bulgularmi siddetlidir. Ketoasidoz komasi gibi hipoglisemi de,
ketoasidoz akut komlikasyonlarin ¢ok sik rastlanan diyabet tipidir (Durna, 2002).

Tip | diyabet olan annenin ¢ocugunda diyabet olugsma riski ¢ok yiiksektir.
Yaklasik olarak 25 yilda % 1-2 civarinda artma olmus, babanin diyabet olmasi ise bu
riski li¢ kat artirir. Her iki ebeveynde hastaligin var olmasi riski artirir ve bu nadir
karsilagilan ciftlere genetik danismanlik hizmeti verilmesi uygundur (Sacks ve ark.,
2002).

Genel popiilasyona gore diyabetli bireylerin kardeslerinde tip | diyabet yaklagik
15 kat daha fazla goriiliir (Risch, 1987). Birbirinden farkli ¢aligmalarda diyabetli babasi
olanlarda annenin diyabet olmasina nazaran diyabet riskinin daha yiiksek oldugu farkli

calismalarda goriilmiistiir (Gedik ve ark., 2008).

Tip 2 diyabet, T2 DM (NIDDM): Diyabetli hastalarin yaklasik % 90 oraninda
biiyiik bir kismini tip 11 diyabet grubu olusturmaktadir. Hastaligin prevalansi agisindan
bu diyabet formu etnik gruplar arasinda biiyiik degisiklikler goriilmektedir. Tirkiye
genelinde yapilan arastirmalarda farkli degerlere rastlanmanin birlikte sira prevalansin
% 1.8-2 oraninda oldugu bilinmektedir. Tip Il diyabetli hastalarin genellikle orta yasta
ve biiylik bir kismi1 obez bir anatomik yapiya sahiptir (Ahmad ve ark., 2017). Bu
hastalik probleminin 6nemli kismi ise daha geng yaslarda goriilmesinin artis1 hatta
cocukluk caginda baslamasidir (Dinggag, 2004). Bu diyabet grubu insiilin direnci
ve/veya insiilin salgilanma bozuklugu ile karakterize olunur. DM hastaliginin bu grubu,

karbonhidrat intoleranst ve aglik hiperglisemisi gibi glukoz metabolizmasi ile baglantili



bir bozukluk olarak da nitelendirilmektedir (Biiyiikdevrim, 1989; Garber, 1987; Kirk ve
Bistner, 1985).
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Sekil 1. Tip2 DM patofizyolojisinde yer alan hiperglisemi ve serbest yag
asitlerinin artis1 (Stumvoll ve ark., 2005).

Tip Il diyabette oral antidiyabetiklere, norojenik uyarilara ve sekretine karsi
insulin yanit1 bozulmamis olsa da, beta hiicrelerinin kan sekerine yanit1 bozuktur. Erken

insiilin yanitinda bozukluk olusdugu icin, glukozu tanimakta, beta hiicresi zorlanir

(Ahmad ve ark., 2017) .

Diyabetin bu grubunu olusturan hastalar ketozise karsi direnglidirler. Tip 1l
diyabet 40 yasin istiinde insanlarda daha sik goriildiigii igin ketozise direngli DM veya
yetiskin DM olarak da adlandirilmaktadir (Garber, 1987; Kirk ve Bistner, 1985).



Yapilan bir¢cok diyabet ¢alismalarinda tip Il diyabetik bireylerin ortalama %
80’inde orta dereceli bir obezite bulgusu meydana gelmistir (Garber, 1987; Kirk ve
Bistner, 1985). Bu sebebten dolay: tip II diyabet grubunun olusumunda ana risk faktorii
gibi rol oynayan obezite, insiilin reseptor miktarini azaltmaktadir (Garber, 1987).
Bundan baska Tip Il diyabetin bir¢ok formunun aktariminda, kalitsal etkilerin oldugu
bilinmektedir (Biiytikdevrim, 1989).

Diyabetin bu formundaki kisilerde en azindan iki ana patolojik defekt
tanimlanmaktadir. Insiilinin periferik dokular1 etkileme faktdriindeki eksiklik bunlardan
bir tanesidir. Baz1 arastirmacilar tarafindan primer patolojik olay olarak diisiiniilen bu
bozukluk insiilin direnci olarak adlandirilir. Patolojik defektin ikincisi ise beta hiicre
disfonksiyonudur. Bu durum pankreasin gerekli insiilin iiretmedeki yetersizliginden
dolay1, insiilin direncini kompanse eder. Boylece hastalikta mutlak insiilin eksikligi
gelisiminden Once insiilinin goreceli yetersizligi olusur. Insiilin sekresyonunda ve
insiilin direncindeki ¢evresel ve genetik faktorlerin kombinasyonundan 8 temel

molekiiler defektler meydana gelmektedir (Sacks, 2002).
2.1.3. Diyabetin komplikasyonlari
Diyabetin akut komplikasyonlar:

Diyabetik ketoasidoz: Insuline antagonist hormonlar (glukagon, Kortizol
katekolaminler ve biiylime hormonu) ile insiilin arasindaki balansin, insiilin aleyhine
bozulmasi, diyabetin major, akut ve hayati tehlikeye atan komplikasyonu olan diyabetik
ketoasidozi meydana getirmektedir (Cetinalp ve Yilmaz, 2002). Hiperglisemi belirtileri
ve bulgularinin erken bilinmesi ile diyabetik ketoasidoz uygun tedavi ile
onlenebilmektedir (Olgun, 2002).

Hiperglisemik hiperozmolar nonketotik koma: Artmis hiperglisemi,
dehidratasyon ve artmis plazma ozmoloritesi ile seyreder ketoasidoz olmaksizin artmig
plazma ozmoloritesi, asir1 hiperglisemi ve dehidratasyon olasilig1 ketoasidoz disinda

ortaya ¢ikar (Ennis ve ark., 1994; Olgun, 2002).



Hipoglisemi: Kan glukoz seviyyesinin 50 mg/dL’nin altina diismesi ile meydana
gelen hipoglisemi komplikasyonu g¢ogu diyabetik kisilerde, kan glukoz diizeyi 50
mg/dL’nin iizerinde de hipoglisemik belirtiler gelisebilir (Jackson, 2000; Olgun, 2002).

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari

Retinopati: Diyabetli kisilerin ortalama Omiirlerinin uzamasi1 Sebebi ile
diyabetik retinopatiyle iligkili gorme kayiplari, korliikk sebepleri arasinda ¢ok onemli
yeri vardir (Ersanli, 2003). Tiirkiyede diyabet hastalarinin % 30’unun birbirinden farkli
diyabetik retinopati formalarina maruz kaldigi saptanmistir (Mentes, 2004). Diizenli

metabolik kontrol sayesinde retinopati gelisim siireci yavaslatilmaktadir (Ersanli, 2003).

Noropati: Yiiksek kan sekeri veya salinan insiilin yetersizligi direk ve indirek
metabolik sonuglar1 arasindaki etkilesimlerin, gevresel ve tam agiklanmamis genetik
faktorlere eklenmesi ile diyabete bagli noropatiler meydana gelmektedir (Sohn ve ark.,
2017).

Nefropati: Diyabetik nefropati komplikasyonu diyabetik bireyde baska bir
sebep olmadan idrarla 300 mg/giin veya 200 mg/giin fazla albiiminin atilmasi olarak
nitelendirilebilir (Yetkin, 2004; Yilmaz, 2002).

Diyabetik Ayak: Ampiitasyon ve ayak iilserleri en Onemli diyabetik ayak
problemleri sonuglaridir. Yapilan bir ¢alismada hasta egitimi, ayak yaralarmin korunma,
ve multipl yonlii tedavi ile % 43-85 azaltilabilecegi 6n goriilmektedir (Acker ve ark.,
1999).

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari

Diyabetik kisilerde periferik arteriyel, aterosklerotik kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastalik gruplar1  diyabetik makrovaskiiler komplikasyonlari

olusturmaktadir (Bayraktar, 2004).

10



18 =@~ Retinopathy
18 =B Nephropathy
=& Neuropathy
= 147 Microalbuminuria
= 12 4
i
2 104
[
g "]
6 -
4 -
2 -
D T 1 ] I I 1 ]
B T 8 g 10 11 12
Alc (%)

Sekil 2. Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 (Bayraktar, 2004).

2.1.4. Diyabet ve oksidatif stres

Oksidatif stres diyabet hastaliginin erken ve ge¢ donem komlikasyonlarinin
patogenizinde Onemli bir role sahiptir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada enerji
metabolizmasindaki degisiklere bagli metabolik stres, sorbitol yol aktivasyonu,
nonenzimatik glikasyon, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu antioksidan savunma
sistemini degistirdigi ve olusan doku harabiyetinin serbest radikal olusumunu artirdigi
bilinmektedir (Altan ve ark., 2006).

Serbest radikaller, dis orbitalinda eslenmemis elektron bulunduran ve genelde
cok reaktif olan ciftlesmemis elektronlarin var oldugu kimyasal bir {iriin olup, hiicre
hasarina neden olmaktadir. Serbest radikallerin kimyasal olarak ¢ok reaktif olmalarinin
nedeni, ¢iftlesmemis elektronlarin molekiilii kararsiz yapmasidir. Cok kisa aktiviteleri
olsa da niikleik asit aktiviteleri ¢ok kisa zamanli olmasina ragmen protein, lipid, niikleik
asit gibi makro molekiillerle etkilesmeleri hiicre yapi ve fonksiyonlarinda &nemli
farkliliklara neden olmaktadir (Cheeseman ve Slater, 1993). Serbest radikaller 3 yolla
meydana gelirler (Akkus, 1995; Bast ve ark., 1991; Cheeseman ve Slater, 1993).
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Sekil 3. Serbest radikal olusumu (Altan ve ark., 2006).

1. Kovalent bagli normal molekiiliin hisslerinin her birinde ortak elektronlardan
birisinin kalarak homolitik boliinmesi (homolitik ayrilma ile radikal olusumu):
X:Y—-X+Y()
2. Normal molekiilden sadece bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin
heterolitik ayrilmasi (heterolitik ayrilma ile iyon olugumu):
X:Y->X-+Y+(Il)
3.Normal molekiile sadece bir elektronun ilave edilmesi veya transferi (elektron
transferi ile radikal olismast ):
A+e-— A-- ()

En biiyiik radikal kaynagi biyolojik sistemlerde oksijendir. Reaktif oksijen
tiirlerinden serbest radikaller emele gelmektedir. Metabolik kaynakli ve dis kaynakli
reaktif oksijen tiirleri vardir. Oksidasyon reaksiyonlari, bazi enzimatik reaksiyonlar ve
elektron transport sistemi metabolik kaynaklidir ve UV isinlari, hava kirliligi,
radyasyon, sigara, kanserojen maddeler ve ilag yan etkileri dis kaynakli enzimatik
reaksiyonlardir (Aksoy, 2002; Giilgin ve ark., 2003).
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2.1.5. Diyabet ve lipoproteinler

Ince bagirsak araciligi ile iiretilen silomikronlar biiyiik partikiillerdir.
Silomikronlar eksojen kaynakli (besin yolu ile alinan) trigliseridlerce ¢ok zengin olup,
protein, fosfolipid ve nispeten diisiik diizeyde serbest kolesterol igerir. Spesifik
apolipoproteinleri A-Il, C-1, C-II, C-11l, Apo B-48, Al, az miktarda ise Apo B-100, E-
I1, E-III diir (Sonmez, 2003).

Partikiilleri silomikronlardan daha kiigiik olan VLDL, % 22 kolesterol, % 52
trigliserid, % 18 fosfolipid, % 8 civarinda protein igerir. VLDL’nin endojen olan
trigliseridi karacigerden kaynaklanir. Karacigere artmis yag asidi girisi, ¢esitli
metabolik durumlarda (Orn. diyabet) ya da aclhiga sekonder olarak yag asidlerinin
adipoz dokudan mobilizasyona bagli olarak veya lipolitik subsrati arttiran yiiksek yagli
diyete iliskili olarak meydana ¢ikar. Ayrica, apolipoproteinleri Apo B-100,C-1, C-I1I, C-
I, E-ll, E-III, ayrica daha az miktarda Apo A-l, A-1l, B-48 dir (Betteridge, 1997;
Sénmez, 2003).

Plazmadaki toplam lipoproteinlerin % 50’sini olugturan LDL’nin % 80’1 lipid, %
20’1 protein igerir. LDL partikiilii trigliseridce zengin partikiilii olan lipoproteinlere
oranla daha diisiiktiir. LDL’nin igerdigi lipid miktarinin % 50’si kolesteroldiir. Apo
proteini ise baslica Apo B—100’diir (S6nmez, 2003).

HDL, ilk kez 1963 yilinda Kare Berg tarafindan lipoprotein (a) tanimlanmistir
(Chen ve ark., 2017). 1987 yilinda ise lipoproteinlerin (a) yapisi saptanmistir. Lp (a)
protein ve lipid icerigi bakimindan LDL’ye ¢ok benzeyen bir lipoproteindir. Ayrica Lp
apolipoprotein a (Apo a) olarak adlandirilan ve Apo B 100’e disiilfit bagiyla iligkili olan
bir proteini icerir. LDL ve Lp (a) partikiilleri birbirlerine ne kadar benzeseler de

aralarinda bir takim farklar mevcuttur (Browning ve ark., 2017).

Insanda doku uyumluluk kompleksinden (MHC) sonra en polimorfik gen lokusu
olan Apo a, 6. kromozom iizerinde lokalizedir. Plazma Lp (a) diizeyi degisikliklerinin %
90’11 kontrol eden apo a geni, plazminojenle belirgin bir homoloji gosterir ancak yap1
olarak ayni degildir. Pihtilarin erimesine katilan plazminojen, fibrinolitik sistemin bir

parcasidir. Plazminojen, krinkil adli bes farkli tiir yapidan olusmaktadir (Tip 1, 2, 3, 4
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ve 5). Apolipoproteinde ise bu tiirlerden sadece tip 4 ve 5 krinkil mevcuttur (Doganci,
1997). Plazmasinda molekiiler agirligi 300-900 kD arasinda degisiklik gosteren 34
farkli izoformu var olan apo A’nin proteini oldukca heterojendir. Molekiiler agirlig
biiyiik olan izoformlar, beyaz irkta daha fazladir. Plazma Ip (a) konsantrasyonu ile apo a

izoformlarmin ¢api ters orantilidir (Bryne ve Wild, 1994).

HDL molekiilii, yaklagik % 50 protein, % 50 lipid i¢eren ufak bir partikiildiir.
Fosfolipid miktar yoniinden en 6nemli lipiddir (~% 30). 3 ana kaynaktan 1. karaciger, 2.
bagirsaktan gelisen HDL, direkt olarak kiiciik bir apo A-I iceren HDL partikiilii sentez
eder ve tglincii olarakta lipoliz sirasinda silomikronlardan ve VLDL’ den gelen yiizey
materyalinden HDL salgilanir. HDL partikiilii biiytikligiine ve yogunluguna gore iki
ana alt gruba HDL 11 ve HDL I1I ayrilir (Betteridge, 1997).

DM hastalarinda en yaygm gorilen hipertrigliseridemi anomalisidir
(Janghorbani ve ark., 2016; Howard ve ark., 1983). VLDL ve daha az siklikla
silomikronlarin birikmesiyle hipertrigliseridemi meydana gelmektedir (Thomas ve ark.,
2017). Yeterli doku seviyesini korumak i¢in lipoprotein lipaz enzimi, insiilin varli§ina
gerek duyar. Viicudun her yerindeki kas ve yag dokularindaki kapilerin endotelyal
hiicre yiiziinde lokalizedir ve ayn1 zamanda VLDL ve silomikronlardan trigliseridin
hidrolizinden sorumludur. Bu enzimle etkilestikten sonra, monogliseritler ve serbest yag
asitleri yag hiicrelerine ve yakin kas hiicrelerine girmek ic¢in lipoproteinden
serbestlestirirler ve VLDL, trigliseridi azalan silomikronlar lipoprotein artiklari olarak
kapiller duvarindan dolasima girmek icin birakilirlar. Insiilin eksikligi, yag dokusu ve
plazma lipoprotein lipaz seviyyelerinde azalma ile sonuglandigr i¢cin LPL’in yeterli
aktivitesinin devami i¢in insiiline ihtiya¢ vardir. Post heparin plazma lipoprotein lipaz
aktivitesinin indirek Ol¢limiinde kullanilan aktivitedir (PHLA). PHLA Tip 1 DM
hastalarda plazma trigliserid klirensindeki defekt ile uygun olarak azaldig

goriilmektedir (Janghorbani ve ark., 2016).

Bu durum Tip 2 diyabetli hastalarda biraz farklidir. Kronik olarak yetersiz
diyabetik kontrolde hiperlipidemi gelisen baz1 hastalarda PHLA’da azalma
gozlenilmektedir. Tip 2 diyabetli hastalarin ¢ogunda insiilin eksikligi yoktur ve daha

¢ok normal veya yiiksek plazma insiilin seviyelerine sahip olduklari bilinmektedir. Bu
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kisilerde siklikla hafiften orta dereceye kadar hipertrigliseridemi gelisir, fakat plazma
LPL aktivitesinde ise belli bir degisme meydana gelmez. Tip 2 DM hastalarda kismen
uzayan heparin infiizyonun gec¢ fazi siiresince PHLAda gizli anormalikler bildirilmis ve

ayni zamanda bunlarin gelisen diyabetik kontrol ile diizeldigi bulunmustur (Howard ve
ark., 1983).

VLDL-kolesterol: Hastada gozlenen trigliserid yiiksekligi sadece VLDL’den
olusuyor ise hastanin diyeti kontrol altinda tutulmalidir. VLDL degerleri diisiik kalorili,
yagsiz bir diyetle distriiliir. Diyabette yiiksek kolesterol/trigliserid orani, VLDL
bilesimi, yliksek apo E/apo C orani ve diisiik apo All/apo CIII orani1 gosterirler. Diyet
tedavisi bu olgulara VLDL ve lipid seviyeleri ile bilesimindeki kolesterol/trigliserid
oranini azaltir. Apo C dagilmmi diyabet etkilemez. Hipertrigliseridemik ve hafif
sisman diyabetik kisilerde apo C ve kolesterol degerlerinde artma goriliir (Duavy ve
ark., 2017).

Bu bulgularin ¢ogunda trigliseridlerin degeri asir1 olsa da kullanim yetersizligi
vardir (Banadonna ve ark., 1990; Campos ve ark., 1992; Walten ve ark., 1984). Genetik
calismalar hipertrigliseridemi ve diyabetin ¢ogunlukla birlikte goriilmesine ragmen
ailevi hipertrigliserideminin olgularinda diyabet riskini yiiksek saptamamustir (Austin ve
ark., 1990). VLDL nin artmis sentezine bagli olusan hipertrigliseridemi en yaygin lipid
anormalligi olup, genellikle tip IV gibi goriinmektedir. Bunun sebebi, karaciger
trigliserid sentezi igin biiylik VLDL ve asir1 substrat gelmesi, partikiillerinin tiretimidir.
Lipaz aktivitesindeki azalma nedeniyle lipoprotein, trigliserid klirensinde olabilecek
bozulmaya ragmen, LDL’ye doniisen VLDL orami azalmistir ve LDL degerleri
normaldir (Assmann ve Schulte, 1992; Austin ve ark., 1990; Barakat ve ark., 1990;
Garber, 1987; Johnn ve Antonio, 1997; Tribble ve ark., 1992).

LDL-kolesterol: LDL metabolizmasindaki degisiklikler tip 2 DM’ta her ii¢

basamagida icermektedir (Campos Ve ark., 1992).

1.VLDL nin sentez ve sekresyonun artmast,
2. VLDL’nin LDL’ye doniisiimiiniin hizlanmast,

3. LDL’nin katabolizmasinin yavaslamasidir.
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Insiilin direnci sonucu ortaya c¢ikan goreceli insiilin yetmezliginde LDL
katabolizmas1 ve reseptor sayist azalmis, yavaslamistir. LDL- apo B’nin nonenzimatik
glikolizlenmesi LDL’nin katabolizmasini etkileyen bir diger faktérdiir. LDL-Apo B
LDL reseptorleri tarafindan kolaylikla taninir, makrofajlar tarafindan fagosite edilerek
kopiik hiicreleri olusur. LDL’nin serbest kolesteroliiniin artarak ateroskleroz riskini
artirma nedeni, kolesterol ester transferaz aktivitesindeki azalma nedenidir (Stoler,
1988; Taskinen, 1992). Tip 2 diyabetik kisilerde 6zellikle VLDL akiminin plazmaya
dogru akiminin hizlanmasi, LDL sentezini artirir. LDL’nin prekiirsérii olan VLDL
LDL’yi etkiler. Diyabetik kisilerde hiperlipidemi ve normolipidemilerde HDL ve
LDL’nin igerdigi trigliserid miktarinin yiikseldigini ve kolesterol miktarinin diistiiglinii
aragtirmalart esnasinda goriilmistiir (Barakat ve ark., 1990). LDL bilesimindeki
trigliserid/kolesterol oran1 ve HMG-CoA rediiktaz iizerine orani iizerine de insiilinin
etkileri vardir. Bu orani insiilinin fazlalig1 veya eksikligi etkiler. Sonug olarak da, damar
duvarinda LDL birikmesi olusur ve LDL alimi azalir (Barakat ve ark., 1990; Johnn ve
Antonio, 1997).

HDL-kolesterol: HDL-kolesterol insuline bagimli olanlarda normal, tip 2
diyabet hastalarinda ise HDL-kolesterol orani1 daha diisiik goriilmektedir. Yas ile serum
HDL- kolesterolii arasinda bir korelasyon olmamaktadir. Erkeklerde sismanlik ile serum
trigliserid diizeyi arasinda ise korelasyon vardir. Ancak goriilen bu korelasyon
kadinlarda goriilmemistir. Her iki cinste de trigliserid ve HDL arasindaki ters
korelasyon yapilan aragtirmalarla gosterilmistir. Obez ve yasl agir hipertrigliseridemisi
olan diyabetik kisilerde HDL diizeyleri disiiktir. Ayn1 zamanda insuline bagimli
olmayan ¢ok kontrolsiiz tip 2 diyabet hastalarinda hipertrigliseridemi ve bundan
bagimsiz olarak diisik HDL oranlar1 goriiliir (Garber, 1987; Johnn ve Antonio, 1997).
Agir hipertrigliseridemili diyabetli kadin hastalarinda apo A diizeyi belirgin olarak
diistiktiir. HDL nin 6nemli bir boliimiinii bilindigi gibi apo A1 olusturmaktadir. Yiiksek
HDL konsantrasyonlarmin damar hastalik olusumunda koruyucu etkileri oldugu yapilan
birgok epidemiyolojik arastirmalarda goriilmiistiir (Moriyama ve Takahashi, 2017).

HDL-kolesteroliin, alkol alimi ve fizik egzersiz ile arttigi, obezite oral
kontraseptif kullanim, sigara ve kontrol edilmeyen diyabet ile azaldigi bilinir
(Banadonna ve ark., 1990; Frohlich ve ark., 1998; Kiviterovich, 1998). Tip 2 diyabet
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zamani plazma HDL-Kkolesterol oranlar1 diismeye meyillidir, ancak diyabet tedavisi ile
normal seviyeye yiikselir. Tip 1 diyabet hastalarinda ise HDL-kolesterol seviyeleri
agirlik, yas ve cinsiyeti ayn1 olan normal kisilerle karsilastirildigi zaman normal ve
artmis olarak goriilmiistiir. Insulin tedavisi tip 1 DM hastalarinda HDL-kolesterol
oranlarini artirdigr bilinmektedir. HDL-kolesterol tip 2 DM’ da tip 1’den daha fazla
azalmasinin sebebi, tip 2 diyabette mevcut olan hipertrigliseridemi ve obezite ile HDL-
kolesterol miktarinin ters orantili olmasidir. Kadinda diyabette HDL-Kolesteroldeki
azalma daha belirgindir. Koroner ateroskleroz diyabetik kadinlarda goriilme sikliginda
artisa sebep olmaktadir (Bergman ve ark., 1986; Mattoch ve Salter, 1982; Rabkin ve
ark., 1983).

2.2. Paraoksonaz enzimi

Insan geni olan HUMPONA ile ilgili ve PON1, PON2, ve PON3 seklinde 3
tiyesi olan paraoksonaz enzimi, insanda 7. kromozomun uzun kolunda bulunur.
Memeliler arasinda PON1, PON2 ve PON3 genleri % 60 sekans benzerligi vardir.
Enzimleri substrata 6zel hidrolaz olan PON ailesinin PON1, ilk bulunan ve iizerinde en
cok calisilan tiyesidir (Deakin ve James, 2004). PON2 ve PON3’te lizin bulunmamasina
karsin PON1’de lizin bulunur. PON1 ve PON3 sadece karaciger ve plazmada bulunur,
PON?2 ise bobrek, kalp, karacigerde ve testis dokularinda 6zellikle endotel tabakasinda
bulundugu ve aortik diiz kas hiicrelerinde de yerlesdigi immiinohistokimyasal yontemle

tespit edilmistir (Rannello, 2017).

PONL1, bir glikoprotein olup, insan serumundanda saflastirilan minimum 43000
dalton agirliginda olup, 354 amino asitten olusur. Karbonhidrat iiniteleri PON’un

agirliginin % 15,8’ini olugturmaktadir ve farkli konumda proteine bagli olarak bulunur

(Rannello, 2017).

PON enzimi; ilk kez 1946’da Mazur (1946); tarafindan hayvan dokusunda
organofosfat bilesiklerini hidroliz edebilen bir enzim oldugu tespit edilmis Aldridge
(1946) ve bu enzimin biitirat, p-nitrofenil asetat ve propiyonat: hidroliz eden A-esteraz
olarak 1953 yilinda teshis edilmistir. HDL ile PON iligkisi ilk kez insan serumunda
yapilan bir aragtirmada 1961°de Uriel (1961) tarafindan gosterilmistir. Mackness ve
Halam (1985), yaptiklar1 ¢alismalarda PON’un HDL {iizerinde bulundugunu, Mackness
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ve Walker (1988); apoA-I’ec bagimli olarak aktivite gosterdigini ve Mackness ve ark.
(1991) ise, LDL tizerindeki lipid peroksit birikimini azalttigini tespit etmislerdir.
Immuno affinite kromatografi calismalar1 toplam HDL’nin ¢ok kii¢iik bir béliimiinii
olusturdugunu ve insan serum paraoksonazinin HDL nin yapisindaki apolipoprotein Al
ve klusterin (apolipoprotein J) ile iligkili oldugunu gostermistir (Mackness ve ark.,

1991).

PONI’in amino asit bilesiminden olusan yapist incelendiginde 16sin igerigi
yiiksek olsa da, sisteini kringle yapisina sahip olacak kadar igermedigi bilinmektedir.
Buna ragmen 42. 284. ve 353. konumlarda yer alan sistein artiklart PON1’in yapisal ve
fonksiyonel 6zelliklerine katkida bulundugu saptanmistir. Polipeptid zincirinin siklik
yapida olmasina protein yapisinda bulunan tek disiilfid bagi neden olmaktadir (Baskol

ve Kose, 2004).

Arg veya Gin
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Sekil 4. Paraoksonaz enziminin yapisi (Baskol ve Kose, 2004).

HDL yapisinda yer alan PONI1, karacigerde sentezlenerek, dolasima verilir.
PON1’in, HDL lipidlerine kolayca baglanabilme nedeni, hidrofobik N-terminal
bolgesidir. HDL alt birimleri PON1’1 baglar ¢linkii apolipoprotein A1 (Apo Al ) ve
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Apo23 J (klusterin) proteinleri ig¢erdigi i¢in, apo Al ve apo J’nin baglanmada rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Harel ve ark., 2007).

PONI1, 6 yaprakli beta tabakasindan olusmustur. 4 beta tabaka icerir her bir
yaprak ve bu enzimin merkezinde var olan iki kalsiyum atomu katalitik ve yap1
aktivitesini korumak icindir. Yapisal kalsiyum bunlardan bir tanesidir ve yapidan
uzaklastirilmasi irreversibl denatiirasyona sebep olmaktadir. Diger kalsiyum ise katalitik
etkinlikte gorev almaktadir ve bir su molekiilii ile fosfat iyonunun oksijeni ile

etkilesmektedir (Harel ve ark., 2007)

PON enziminin HDL iizerinde antioksidan islevi bulunmustur. PON1’in
LDL’deki lipid oksidasyonunu inhibe ettigi invitro ¢caligmalarda gosterilmistir (Harel ve
ark., 2007). Genetik ve gevresel faktorler PON serum diizeylerini etkiledigi i¢in, bunun
sonucunda HDL’nin LDL’yi oksidasyondan koruma kapasitesini etkiler. Tipl diyabetli
bireylerde, HDL alt gruplarinin dagiliminda ve kompozisyonunda ve HDL
kompozisyonunda farkhliklar goriilmistiir (Srisurin, 2013). LDL’nin oksidasyondan
korunma fonksiyonlarindaki azalmaya sebep HDL’deki bu degisikliklerdir (Fievet ve
ark., 1992; Gowri ve ark., 1999).

2.2.1. PON enziminin substratlari

PON1 enziminin, fizyolojik substratlari olarak gosterilen sinir gazi ajanlar
(somon ve sarin ), aromatik esterler (fenilasetat) ve organofosfatlar (paraokson ve
diazokson) PON1 tarafindan hidrolize edilen bilesiklerdir (Shakeri ve ark., 2017).

Paroksonaz aktivitesini dlgmede ve ayni zamanda paroksonazin aril esteraz
aktivitesini 6lgmede en sik kullanilan substrat paroksondur (O, O-dietil-O-p-nitrofenil
fosfat (Khalil ve ark., 2017).

0
HsC—HsC—0._ _ _ O

>P_®_NO@ PoN PTTRETON OH— -
H3C—HC -0 H3C—H;C—of’lp_OH + NO

parackson dietil fosfat p-nitrofenol

Sekil 5. Paraoksonazin paraoksonu hidrolizi (Khalil ve ark., 2017).
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Yalniz arilesteraz aktivitesini 0lgmede fenil asetat substratt kullanilir. PON1
polimorfik dagilimi sebebiyle ayni substrata karsi farkli aktivite seklinde olur (Baskol
ve Kose, 2004; Shakeri ve ark., 2017).

2 PON 1
ORI —CH + CHO0D
Fenil asetat Fenol Asgetat

Sekil 6. Paraoksonazin fenil asetat1 hidrolizi (Baskol ve Kose, 2004; Shakeri ve
ark., 2017).

PON1 kolesterol ester peroksitlerinde ve lipoprotein kaynakli fosfolipid
peroksitlerinde bulunan O ve P arasindaki ester bagimi hidroliz ettigi bilinmektedir.
Okside olmus kolesterol esterleri ve lipoproteinlerin HDL bagimli PONI1 i¢in fizyolojik
substrat oldugu 6n gériilmektedir. insan arteriyel duvar hiicre kiiltiirlerinde uygulanan
bir arastirmada PONI1’in okside 1-palmitil-2-aragidonoil-sn-glisero-3-fosforilkolin
tizerindeki fosfolipid tiirlerini hidroliz ettigi, bu sebeple de HDL’nin LDL’yi
oksidasyondan muhafizaedici etkisinin paraokson hidroliz kapasitesinden bagimsiz

oldugu tespit edilmisdir (Cao, 1999; Mackness, 1998).
2.2.2. PON enziminin biyokimyasal fonksiyonlari

Yapilan bir ¢ok ¢aligmada, serum paraoksonaz enziminin, paraoksan ve aromatik
karboksilik asid esterleri, somon, sarin, diazookson gibi organofosfat tiirevlerini
detoksifiye ettigi gosterilmistir (Perla-Kajan ve Jakubowski, 2012). Paraoksondaki O-P
ester bagiin hidrolizinden sorumlu olan esteraz paraoksonaz enzimidir. Son
donemlerde PON1’in ayrica hidroliz ettigi diger farmakolojik ajanlar siklik karbonat

esterleri ve laktonaz oldugu gortilmistiir (Arulkumar ve ark., 2017).

LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahip olan HDL’nin bu
koruyucu rolii, c¢esitli mekanizmalarla agiklanarak ©nem kazanmaktadir. Ayrica,
[PON1, LCAT, trombosit aktive edici faktor asetil hidrolaz (PAF-AH)] gibi HDL ile

baglantili  enzimlerin  oksidatif degisiklere karsi lipoproteinleri savunduguna
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inanilmaktadir. LDL’yi, serbest radikallerin ve Cu iyonunun indiikledigi oksidasyondan
koruyan paraoksonaz enzimidir (Russo ve ark., 2016).

Minimal modifiye LDL (MM-LDL)’deki aktif lipidlerini yikan ve bu sekilde
arter duvarinda var olan hiicrelerde yangisal cevap olusumuna karsi koruyucu etki
gosterebilen, HDL yapisinda bulunan PON1 enzimidir. Bununla birlikte paraoksonaz,

spesifik okside fosfolipidleri ve okside LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri
hidroliz eder (Anand ve ark., 2016).

Paraoksonazin, HDL’yi oksidasyondan korudugunu gosteren HDL’de lipid
peroksit ve aldehit birikiminin % 95'e kadar azaldig1 ve saflagtirilmis PON1’in HDL’ye
eklenmesi ile doza bagimli olarak oksidasyonun lag fazinin uzadigi gosterilmistir.
Hiicre yapisindaki lipidler ve lipoproteinler oksidatif stres altinda lipid
peroksidasyonuna ugramaktadir ve olusan lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini

paraoksonaz nétralize eder, hiicre membranlarina koruyucu etki gosterir (Anand ve ark.,

2016).

Yapilan aragtirmalarda LDL oksidasyonu esnasinda PON1’in inaktive olduguna
iligkin bulgular tespit edilmistir (Bayrak ve ark., 2016; Ikhlef ve ark., 2016). LDL
oksidasyonu esnasinda PON1’in arilesteraz aktivitesi yaklasik % 50 oraninda azaldigini
uygulanan aragtirmalarda gérmek miimkiindiir. Paraoksonaz enzimi, LDL’yi
oksidasyona karsi korumaktadir ancak okside LDL olusumu esnasinda zamana bagl
olarak inaktive olmaktadir. Ancak bu durumun mekanizmasi heniiz yeteri kadar
aciklanamamistir. Lipid peroksidasyonunun bazi iriinleri ile paraoksonazin serbest
stilfidril grubu arasinda bir iliski olabilecegi diistiniilmektedir. Bu durum okside
arasidonat igeren fosfolipidler ile PON1’in sistein 284. bolgesinde bulunan serbest
stilfidril grubu ve okside LDL’deki okside kolesteril aragsidonat arasindaki etkilesim ile
iliskili olabilir (Bayrak ve ark., 2006).

Oksidasyon esnasinda oksidatif sistemdeki Cu'*/Cu?* iyonlarmm, PON1’in
kismen  inaktivasyonundan  sorumlu  olabilecegide  diisliniilen, = PONI1’in
paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi i¢in gerekli olan Ca iyonunun yerine ge¢mesidir. Ayri
bir arastirmada PON1’in giiglii inaktivatori olarak H2O» gosterilmistir (Costa ve ark.,
2015). Son donemlerde LDL tarafindan PON1 inaktivasyonu ve MMLDL’nin, apo
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JIparaoksonaz oraninin artmasina neden olmasinin birbirleri ile iliski olabilecegi
disiiniilmektedir. Yapilan baska bir arastirmada karacigerde okside fosfolipidlerle
inhibisyon sirasinda PON1 mRNA seviyelerinin azaldigi gosterilmistir (Fridman ve
ark., 2016). Bundan baska son yillarda flavonoidlerin; HDL iliskili enzim olan PON1’in
aktivitesini korudugu, LDL’nin hiicre aracili oksidasyonu inhibe etti§i ve LDL’nin
endojen antioksidanlarinin yikimini engelledigi gosterilmistir (Fridman ve ark., 2016).
Lipid peroksidasyonundan koruyucu antioksidan aktivitesi i¢in Ca gerekli olmasada;
paraoksonaz organofosfat hidrolizini gergeklestirebilmek igin Ca gereklidir (Srisurin,
2013).

Arastirmalarda PON1 ve PAF-AH ayni ortamda olduklarinda MM-LDL’deki
aktif lipidleri tek baglarma gosterdikleri etkinin toplami bir etki ile yiktiklari
gdriilmiistiir (Fridman ve ark., 2016). LDL’nin Cu?* iyonu ile uyarilmis oksidasyonunda
PAF-AH; TBARS iizerine etkisi olmasa da, apo-B100 modifikasyonunu ve konjuge
dien olusumunu inhibe ettigi ortaya konulmustur. Paraoksonaz enzimi, TBARS iiretimi
ile beraber lipid peroksit olusumunu inhibe etmektedir. Paraoksonazin yoklugunda
LCAT ve PAF-AH, LDL’ yi oksidasyondan korumada 6nmli bir etkisi yoktur. HDL de
oksidasyona oksidatif stres altinda maruz kalmaktadir. Lipid peroksitlerin serumdaki en
onemli tagiyicist HDL-K’dir. LDL’de bulunanlara oranla HDL-K yapisindaki kolesterol
ester hidroperoksitler daha hizli fakat daha az reaktif hidroksitlere indirgenmektedir
(Srisurin, 2013).

HDL nin oksidatif modifikasyonu; ters yonde kolesterol tasima fonksiyonunda
bozulmalara neden olur. Paraoksonaz, ters kolesterol tasima fonksiyonunun devamini
saglamas1 i¢cin HDL’yi oksidasyondan korur. Bu olay makrofajlarda kolesterol
birikimini engelleyerek ateroskleroz gelisimini ve kopiik hiicre olusumunu yavaslatir

(Srisurin, 2013; White and Anantharamaiaih, 2017).

Kanda HDL ile birlikte bulunan PON1, karacigerde sentezlenir ve kana salinir.
Insanda serum PONI aktivitesi ve konsantrasyonu genis bir araliga sahiptir. Enzim
aktivitesinin ve konsantrasyonunun PONI1 geninin polimorfizmiyle birlikte yasam

bicimi, diyet ve farkli hastaliklardan etkilendigi gosterilmistir (Ikhlef, 2016).
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Bir¢ok faktor, PONI1 sekresyonunun mekanizmasini degistirerek serum
diizeyinin  belirlenmesini  sagladigt i¢cin bu mekanizma Onemlidir. PON1,
lipoproteinlerin eksikliginde az miktarda salinir. PON1, fosfolipid migel hiicrelerden
sekrete edilerek, HDL sekresyonu stimule eder, LDL ve ApoAl etki gostermez (Ikhlef,
2016).
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Sekil 7. Hiicre membraninda bulunan PON1’in HDL’ye transferi (Ikhlef, 2016).

HDL ile fosfolipidlerden ayrilabilen membrana bagli PONI, fenilasetata etki
gosterir. Bu etki, HDL’nin belirmesiyle ortadan kaybolur ve PONI1’i hiicre
membranindan HDL nin ayirabildigini gosterir. HDL ile indiiklenmis PON1 sekresyonu
hem konsantrasyona hem de reseptére bagimlidir. En uygun alict HDL olsa da, tek
basina fosfolipid kompleksi hiicrelerden PON1 salinimini uyarma kapasitesine sahiptir.
Ayni zamanda yalnizca fosfolipid igeren lipid kompleks salinim i¢in kafi degildir. Bu
olay i¢in PON1 salgilanmas1 LDL’nin yetersiz olma nedenini agiklamay1 saglar (Deakin
ve James, 2014).

Hiicre membranimin dis yiizeyinde bulundugu bilinen PONI, lipoproteinler
vasitastyla HDL yaklasinca HDL’ye gectigi belirtilmistir. HDL ile PONTI iligkisini

sagladigi, HDL i¢in bir reseptor olarak daha dnceden tanimlanan scavenger reseptor B
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(SR-B1)’in hipotezi ortaya ¢ikmistir. HDL’nin hiicre membranina baglanarak, hiicre ile
lipoproteinler arasinda materyal degisimini SR-B1 gergeklestirir. SR-Bi, fosfolipid
komplekse baglanma kapasitesine sahiptir ve ayn1 zamanda yiiksek afinite ile HDL’ye
gevsek bir bagla baglanir. En sonunda PONI1’in bol miktarda salindigi organin
karaciger oldugu tespit edilmistir (Deakin ve James, 2004).

2.2.3. Paraoksonaz enzimi ve diyabet

Bir¢ok c¢alismada, tip 1 ve tip 2 diabette PONI aktivitesinin azaldigi
gosterilmistir (Mahmood, 2016; Saeed, 2016). Diabetik hastalarda PON1 aktivitesinin
azalma nedeni olarak, oksidatif stresin artmasi sonucu antioksidan kapasitenin
azalmasina bagli olabilecegi gosterilmistir. Aktivite {lizerindeki etkinin muhtemelen
genotipten bagimsiz oldugu diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda PON 155L’nin diabetik
retinopati ile iliskili oldugu agiklanmistir ve en fazla kardiyovaskiiler hastaligi olan
diyabetiklerle PON 1192R iliskilidir. L55M polimorfizmi ise pankreas hiicre harabiyeti,
artmis insiilin rezistans1 ve azalmis glukoz toleransi ile iligkili olarak bulunmustur.
PON1’in azalma mekanizmasi diabetik kisilerde tam bilinememektedir. Ancak artmis
glukoz konsantrasyonu ile baglantisi olabilecegi diisiiniilebilir. Glikasyon, hem HDL
tizerindeki lipid peroksidasyonun arttirir hem de PON’u inaktive eder ve glike HDL
oksidasyona da direngsiz halde olur. Yiiksek glukoz seviyesi olan kisilerde de PON1
aktivitesinin azaldig1 agiklanmigtir (Deakin ve James, 2004; White ve Anantharamaiaih,
2017).

2.2.4. Total Antioksidan Kapasite (TAS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden karisik bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi,
indirgenme ayarin1  siirdiirebilmesinde, plazma ¢ok Onemlidir. Ciinkii plazma,
antioksidanlarin viicudun tiim boliimlerine taginmasini ve dagitimini gergeklestirir (Yao

ve ark., 1998; Prior ve Cao, 1999; Erel, 2004).

Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler

yaninda serbest radikalleri kapan zincir kirict antioksidanlar da bulunmaktadir.
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Alblimin, iirik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan durumun %85’
inden fazlasini olusturur. Bu fark kanda bilirubin, rediikte glutatyon (GSH), flavinoidler,
a-tokoferol ve PB-karoten gibi antioksidan durumun komponentlerine nazaran albiimin,
irik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasina baghdir. Plazmada
antioksidanlar bir etkilesim i¢indedir. Bu etkilesimden dolay:1 bilesenlerin tek bagslarina
yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir (Prior ve Cao, 1999;
Ghisellia ve ark., 2000).

Total antioksidan kapasite (TAS) 6lgiimii, antioksidanlarin basit toplamindan
daha entegre bir parametre olarak, plazma ve viicut sivilarinda tiim antioksidanlarin
mevcut kiimiilatif kapasitesini dikkate alir. Bilinen ve bilinmeyen antioksidanlar1 ve
bunlarin sinerjik etkilesim kapasitesini igeren oksidan ve antioksidan arasindaki in vivo
hassas denge hakkinda bir fikir verir. Plazma antioksidan kapasite Ol¢iimii, redoks

durumu, fizyolojik, ¢evresel ve beslenme faktorlerinin degerlendirilmesinde yardimei

olur (Ghisellia ve ark., 2000).

2.2.5. Total Oksidan Kapasite (TOS)

Oksidatif stres; viicudumuzda mevcut oksidan-antioksidan dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik bir durumdur (Demircan, 2013).
Oksidatif stres, organizmada aktif oksijen iriinlerinin, tampon mekanizmasi olan
antioksidanlar1 ve antioksidan enzimlerini agmasi ile meydana gelmektedir. Bu durum;
asirt reaktif oksijen Uriinlerinin iretimi veya antioksidan mekanizmanin eksikligi
sonucu olugmaktadir. Bu reaktif oksijen triinleri toksik ozellikleri nedeniyle protein,

lipid ve DNA’ya zarar vermektedir (Bowen ve ark., 2001).

Oksidatif stres ve oksidatif hasar, kanser, kardiovaskiiler hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklar gibi bir¢cok patofizyolojik siirecin erken evrelerinde onemli

rol oynarlar (Word ve Peters, 1996).

Oksidatif stresin toplam degeri; total oksitatif stres veya total oksidan kapasite
(TOS) olarak ifade edilir. Bu durum, asir1 reaktif oksijen ve / veya nitrojen tiirlerinin
iiretimi veya antioksidan tampon mekanizmasimin eksikligi sonucu olusur (Demircan,

2013).
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2.3. Apiacea familyas1

Umbellifereae (apiaceae) familyas: botanikte ¢ok yaygin bitki tiirlerinden biridir.
Apiaceae ailesine ait bitki tiirleri tim diinyaya yayilmistir (Sodeifian ve ark., 2011). Bu
ailede, 300-455 cins ve 3000-3750 tiir vardir (Downie ve ark., 2000). Tiirkiye’de ise bu
oran 99 cins ve 419 tiir olarak bulunmaktadir. Apiaceae tiirleri bir, iki ve ¢ok yillik
otsulardan veya ¢ali ya da calilardan olusmaktadir (Se¢gmen ve ark., 1998). Tiirlerin
uzunca boliinmiis yapraklari ve kiigiik bilesik semsiye seklinde ¢i¢ekleri vardir. Kendine
has meyveleri bu tiirli kolay tanita bilmektedir (Downie ve ark., 2000). Giiniimiizde de
kullanilan bir ¢ok tiirii ve bitkiyi igeren Apiaceae familyasi diinyanin 1liman

bolgelerinde yetismektedir (Fakim, 2006).

Sozii gegen bu bitkiler igerdigi zengin esansiyel yag asitleri ile tasidigi aromatik
ozellikler ile bilinmektedir (Fakim, 2006). Havug, kereviz, yabani havu¢ ve maydanoz
gibi bir¢ok tiyeleri mevcuttur (Christensen ve Brandt, 2006). Tiirlerin bircogunun ilag
ve parfiimeri sanayisinde kullanilmasi ile beraber gida ve baharat olarak tiiketilmesi g6z

ontinde bulunmaktadir (Se¢men ve ark., 1998).

Sekil 8. Apiacea familyasi (Sodeifian ve ark., 2011)

Dogada yaygin olarak bulunan ve Apiaceae familyasinda 6nemli bir yeri olan
bitkilerden biri de Ferulagodur (Sodeifian ve ark., 2011). Bu bitkinin var olan 30
tiiriiniin 16 tanesi endemiktir. Tiirkiye’de kisnis, kuzu basi, ¢akigir olarak adlandirilan
Ferulago tiirleri antik zamanlardan bu yana baharat ve tatlandirici olarak kullanilmasi

bilinmektedir. Bundan baska geleneksel tipta sakinlestirici, kuvvet verici, sindirim igin
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ve bagirsak kurdu tedavisinde etkilidir; ayrica kokleri Tiirkiye’de afrodizyak olarak
kullaniimaktadir (Demirci ve ark., 2000).

2.3.1. Ferulago angulata (Schlecht.) bitkisinin biyokimyasal etkileri

Ferulago bitkisi, halk dilinde c¢akisir otu olarak bilinmektedir. Diinyada
tirlerinin 35 ile 40 arasinda oldugu tespit edilmistir (Sodeifian ve ark., 2011). 60- 150
cm boyunda, ¢ok yillik ¢ali olan Ferulago angulata bunlardan biridir. Tiiriin sar1 renkli,
semsiye seklinde ¢igekleri ve ince yapraklari vardir. Deniz seviyesinden 1900-3200 m
yiiksekte yetisir. Ferulago angulata, iran’in batisinda yetisir fakat Tiirkiye nin dogusu,
Irak’in Kuzeyi, Yunanistan, Sirbistan ve Makedonya’da da yetismektedir (Asghari ve
ark., 2012; ve Karimian ark., 2014).

Ferulago angulata tibbi sakinlestirici, kuvvet verici, sindirme yardimci ve
afrodizyak etkilere sahiptir; ayrica {ilser, hemoroit, yilan 1sirmasi, bas agrisi ve
asabiyete de iyi gelmektedir. Ozellikle sindirim sistemi hastaliklar: igin oldukga etkili
olup esansi parfiimeri ve kozmetik endiistrisinde kullanilmaktadir. Bitkinin antioksidan
ve antidiyabetik etkisi bilinmektedir (Asghari ve ark., 2012; Demirci ve ark., 2000).

Antikanser 6zelligi tasiyabilecegi de farkli calismalarda goriilmustiir (Karimian
ve ark., 2014). Yapilan invitro ¢alismalar, Ferulago angulata (Schlecht) Boiss bitkisinin
bol miktarda A, C, ve E vitaminleri igermesi sonucu bitkinin énemli bir vitamin kaynagi
olabilecegi sonucuna varilmistir Bitkinin antioksidan kapasitesinin de yliksek oldugu
yapilan invitro ¢alismalarda ortaya ¢ikarilmistir (Asi, 1999; MacDonald ve ark., 2006).
Bitkinin reaktif oksijen tiirlerinin inhibisyonunda da etkin oldugu, kararli bir serbest
radikal olan DPPH radikalini, hidrojen peroksit ve siiperoksit radikallerini siipiirdiigii ve
biyolojik sistemlerde bilenen en reaktif tiir olan hidroksil radikalini yiiksek oranlarda
inhibisyona ugratarak gii¢clii bir antioksidan ve antiradikal aktiviteye sahip oldugu
ortaya konulmustur (Asi, 1999). Ferulago angulata’nin bilinen 2 alt tiiri vardir.
Bunlardan subsp. angulata (Schlecht) Tiirkiye, iran ve Irak’ta yaygindir. Subsp.
Carduchorum ise Bat: Iran’da yetisen endemik bir tiirdiir (Taran ve ark., 2010).
Ferulago angulata (Schlecht.) Boiss. bitkisi geleneksel olarak siit irinlerinin igine, hos
bir tat vermek ve ¢iirlimesini dnlemek amaciyla katilmaktadir (Azarbani ve ark., 2011,
Demirci ve ark., 2000).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg
3.1.1. Deney hayvanlari

Arastirmada, Yiiziincii Y11 Universitesi, Hayvan Deneyleri Unitesinden saglanan
28 adet 250-300 g agirliginda, erkek wistar albino sigan kullanildi. Bu amagla, deney
hayvanlar1 dort gruba ayrildi, her grupta 7 hayvan yer aldu.

Deney hayvanlari, 12 saat 1sik/karanlhik periyodunda ve 18-22 °C’ de muamele
edildi. Siganlar; uygulama yapilmadan 10 giin 6nce adaptasyon amaciyla karantina

altina alinds.

Arastirma, Van Yiiziincii Yil Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 02/06/2016 tarih ve 2016/05 sayil1 izni arastirma onay1 ve 24/08/2017 tarih
2017/8 sayili arastirma kesin sonu¢ onayi alinarak, etik kurul denetgileri gozetiminde

etik kurul prensiplerine gore gerceklestirildi.
3.1.2. Laboratuvar arac gerecleri ve kimyasal maddeler

1-Falkon tiip 10 mL, 15 mL

2-Otomatik pipet, pipet uglari

3- Ferulago angulata (Schlecht.) Boiss bitkisi
4-Santrifiyj tiipli

5-Ependorf tiip 1,5 ml

6-Non-steril eldiven

7-Glukometre ve strip Kiti

8-Paraoksonaz (PON) test kiti (Rel assay)

9- Etanol absole

10-Toplam antioksidan seviye (TAS) test kiti (Rel assay)
11-Toplam oksidan seviye (TOS) test kiti (Rel assay)
12-Bovin serum albiimin,

13-Bakir siilfat (pentahidrat)

14-Sodyum hidroksit
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15-Sodyum karbonat

16-Sodyum potasyum tartarat
17-Fosfotungusto molibdik asit
18-Enjektor 5 mL,

19-Insiilin Enjektorii

20-Ketamin

21-Rompun

22-Homojenizator (IKA)
23-Spektrofotometre (Analytik Jena)
24-Evaporator (Analytik Jena)
25-Eliza cihaz1 (Anthos zenyth 200 rt)
26-Otomatik biyokimya analizorii (Cobas C311)

3.2. Yontem

3.2.1. Ferulago angulata (Schlecht.) Boiss bitkisinin ekstrakti eldesi, diyabet

olusturulmasi ve bitki ekstresinin deneme hayvanlarina uygulanmasi

Bu c¢alismada  kullanilan  Ferulago  angulata  (Schlecht.))  Boiss.
subsp.carduchorum (Boiss. & Hausskn.) Chamberlain. bitkisinin yaprak kisimlari ve
jetasyon donemi dikkate alinarak Mayis 2015 ayinda C9 Van: Catak, Konalga kdyiiniin
Tanriverdi (Batkan) mezrasi, step, 37° 50' 992" N, 43° 09' 828" E, 2200 m’den bitkinin
dogru teshisi ve calismalarin aksamadan yiiriitiilebilmesi i¢in yeterli miktarda toplandi.
Araziden toplanan bitkinin gévde ve yapraklari bez torbalar i¢inde, Van Yiiziinci Yil
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Van Pharmacautical Herbarium (VPH)’una getirilerek
Yrd. Dog. Dr. Abdullah Dalar ve Muzaffer Miikemre tarafindan teshis edildi. Farkli
bitki tiirleri ile karismasini onlemek amaciyla tek tek ayiklandi. Bitki numunesi Van
Pharmaceutical Herbarium (VPH)’unda VPH20 herbaryum numarast adi altinda kayit
altina alindi. Bitki Ornekleri toz, kir, zararlilar ve kontaminasyonlardan uygun bir
sekilde arindirildi. Herbaryum hazirlik odasinda serilen kurutma kagitlar1 iizerine
yerlestirilen bitki materyalleri (yaprak) golgede havayla kurutma yontemi ile kurutuldu.
Bitki materyallerinin kurutulmasinda kullanilan kurutma kagitlar1 giin asir1 degistirildi.

14-21 giin boyunca golgede kurutulan bitki materyalleri kauguk eldiven kullanilarak
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kiiciik parcalara ayristirildi. Bitkisel materyalin ¢oziicii ile daha iy1 bir sekilde
etkilesmesini saglayan genis ekstraksiyon alani elde etmek amaci i¢in bitki pargaciklari,
ogiitiicli yardimi ile toz materyal haline getirildi ve elde edilen toz bitki materyalleri
plastik kaplara konulup, kapak parafilm ile kapatildi. Bitki materyalleri analiz
islemlerine baslanana kadar, +4 °C’de saklandi.

Ogiitiilmiis bitki numunesinden (Ferulago angulata) 100 g tartilarak, bir cam
behere konulmus olup, 1 L ultra saf su ile ekstre edilerek, beherin iizeri aliiminyum
folyo ile kapatildi. +4 °C’de, 2 saat siireyle c¢alkalayicida homojenize edilen karisim,
daha sonra santrifiij cihazina yerlestirildi. Homojenize karisim 20 dakika boyunca,
10.000 rpm’de santrifiij edilerek, elde edilen supernatant vakum filtrasyon yardimi ile
0.45 pm’lik hidrofilik filtreden gecirildi, evaporatér yardimiyla +37 °C’de ¢6ziiciiden
arindirildi. Supernatanttan arta kalan c¢okelti ayni ekstraksiyon islemine tekrar tabi
tutuldu. Elde edilen yogunlastirilmis ham su fraksiyonlari, -51 °C sicaklik ve 50 millitor
basing altinda liyofilizatdr cihazinda 3 giin siireyle bekletildi. Elde edilen liyofilize saf
su ekstresi analiz iglemlerine baslanana kadar, —20 °C’de sakland1. (Rafieian-Kopaei ve
ark., 2014).

2. ve 4. gruptaki deneme hayvanlarina, diyabet olusumu i¢in tek doz
intraperitonial 0,1 M buffer sitrat (pH:4,5) i¢inde ¢oziinen streptozotozin (40 mg / kg)
uygulandi, 72 saat sonra serum glukoz diizeyi el glukometresi ile test edildi. Serum
glukoz diizeyleri; > 270 mg/dL diyabet olarak kabul edildi (Grace ve ark., 2009).

Dort hafta siireyle, saat 8.00 de, gruplardaki biitiin deneme hayvanlarinin
yemleri toplandi, 2 saat sonra 1. gruba (K) ve 2. gruba (D); her sabah 1mL distile su, 3.
gruba (FA) ve 4. gruba (D+FA); 1mL Ferulago angulata L. ekstrakti (600 mg/kg
dozunda distile suda ¢ozdiiriilerek) gavaj yoluyla verildi (Rafieian-Kopaei ve ark.,
2014).

3.2.2. Deneme gruplarimin olusturulmasi

Gruplar;

1. Grup: Kontrol grubu (K),

2. Grup: Diyabet grubu (D),

3. Grup: FA uygulanan (600 mg/kg) grubu (FA),
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4. Grup: Diyabet + FA (600 mg/kg) uygulanan grubu (D+FA)
3.2.3. Kan ve doku érneklerinin alinmasi

Deneme siirecinde ve sonra anestezisi altinda, siganlarin kalbinden EDTA’l1 ve
jelli tiiplere, kan Ornekleri alindi. Jelli tiiplere alinan kan ornekleri santrifij edilerek
serumlart ¢ikarildi. Cikarilan serumlarda serum glukoz, lipoprotein, kolesterol ve
trigliserid diizeyleri ve tim kanda HbAlc diizeyi otoanalizorde ticari kit kullanilarak
bakildu.

Kan ornekleri alindiktan sonra ayni giin, bobrek dokusunda paraoksonaz enzim
aktivitesi, TAS ve TOS ol¢timleri, ticari kit kullanilarak spektrofotometre cihazinda
analiz edildi. Arastirmada deneme sonrasi bobrek dokusu, deneme hayvanlarindan
anestezi altinda alind1 ve usuliine gore; -20°C’de derin dondurucuda doku paraoksonaz,

TAS/ TOS diizeyleri analiz asamasina kadar saklandi.
3.2.4. Bobrek dokusu homozenizasyonu ve ekstraksiyonu

Derin dondurucuda saklanan bobrek dokulari, oda isisina getirildi. Bobrek

dokulari; % 10 tris-sodyum sukroz homojenizasyon ¢ozeltisi ile homojenize edildi

(Sedlak ve Lindsay, 1968).
3.2.5. Biyokimyasal analizler

Bobrek dokusu paraoksonaz aktivite, toplam antioksidan/oksidan seviye
tayinleri: Bobrek dokularindan elde edilen homojenatta, paraoksonaz (PON) enzim
aktivitesi; rel assay ticari test kiti kullanilarak spektrofotometre cihazinda, toplam
antioksidan (TAS)/oksidan (TOS) seviye diizeyleri, rel assay ticari kiti kullanilarak
monokromatorlii anthos zenyth 200 rt marka eliza cihazinda analiz edildi (Erel, 2004;
Erel, 2005).

Bobrek dokusu paraoksonaz (PON) aktivite tayini: Bobrek dokusu PON

enzim aktivitesi, rel-assay enzim Kiti ile UV-VIS spektrofotometre cihazinda dlgiildii.

Prensip: Bu testte iki ardisik reaksiyon ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Birinci

reaksiyon, PON enzimi ve bu enzim i¢in bir kofaktor olan kalsiyum iyonu i¢in reaktif 1
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arasinda gerceklesir. Ikinci reaksiyon substrat ¢dzeltisinden olusan reaktif 2’nin ortama
ilave edilmesiyle gerceklesir. Son asama ise PON enzim aktivitesiyle dogrudan orantili

absorbansi olan P-nitrofenoliin olusmasidir.

Deneyin yapihisi: Ilk olarak, 500 pL reaktif (tampon ¢ozeltisi) test tiipiine
eklendi. Daha sonra 25 pL serum ornegi test tiipiine eklendi ve son olarak 25 pL reaktif
2 (substrat c¢ozeltisi) eklendi. UV spektrofotometresinde iki ardigik zamanda 412 nm
dalga boyunda okuma yapild:. Ilk okuma 30 saniye sonra (Abs 1) ve ikinci okuma ise
150 saniye sonra (Abs 2) yapildi. Olgiilen absorbanslarin enzim konsantrasyonlarina

dontistiiriilmesi i¢in asagidaki esitlik kullanildi.

Hesaplama

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

Sonu¢=([A Abs/2)*1202.84

Birim = U/L

Bobrek dokusu toplam oksidan seviye (TOS) tayini: TOS aktivitesi, bobrek
dokusunda ELISA yontemi kullanilarak (Rel assay Tiirkiye) ticari kit (Ref; RL024, lot
numarasi; AL150570) ile ol¢tildii.

Prensip: Ornekte demirli iyon-celatlayici kompleksi, numunede bulunan
oksidanlar tarafindan ferrik iyona oksidize olundu. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon
ortaminda bol miktarda bulunan arttirici molekiiller tarafindan uzatildi. Kromojenli
renkli bir kompleks, asidik bir ortamda Demir iyonu ile olusturuldu. ELISA ile 6l¢iilen
renk yogunlugu, numunede bulunan oksidan molekiillerinin toplam miktarini temsil
etdi. Deney, hidrojen peroksit H202 ile kalibre edildi ve sonuglar litre basina
mikromolar hidrojen peroksit esdegeri ile verildi (umol H202 esdegeri / L).

Deney prosediirii: Her seyden once, 200 mikrolitre reaktif 1, ELISA
plakasina iyi yerlestirildi ve standarttan 30 mikrolitre (veya numune) iyice ilave edildi.

[k emilim, ilk emilim noktas1 i¢in 530 nm'de okundu. Daha sonra, 10 mikrolitre reaktif
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2 kuyucuga ilave edildi ve 10 nane oda sicakliginda inkiibe edildi. Sonra absorbansi

ikinci kez 530 nm'de okundu.

Hesaplama

Sonug = (AAbsorbans 6rnegi / A Emilim standardi) X 10 (Standart konsantrasyon)
Numune absorbansi = (Numunenin ikinci absorbansi - Numunenin ilk absorbansi)
Emilim standard: = (Ikinci emici standart - Birinci emicilik)

Standart konsantrasyon = 10 umol / L.

Bobrek dokusu toplam oksidan seviye (TOS) tayini: TAS, bobrek
dokusunda ELISA kullanilarak (Rel assay Tiirkiye) ticari kit (REF; RF0017, Lot
numarasi; MH15050A) ile aktivite tespit edilmistir.

Prensip: Numunedeki antioksidanlar, koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini
renksiz indirgenmis ABTS formuna indirgemistir. 660 nm'de absorbans degisikligi,
numunenin toplam antioksidan seviyesiyle iliskilidir. Test geleneksel olarak bir vitamin
E analogu olan Trolox esdegeri olarak adlandirilan dengeli bir antioksidan standart

soliisyon ile kalibre edildi.

Deneyin yapihisi: 200 mikrolitrelik reaktif 1 hiicrelere yerlestirildi ve 12
mikrolitrelik standart (veya numune) ilave edildi. Ilk emilme noktas1 icin 660 nm'de
baslangi¢ absorbansini okundu. Hiicreye 30 mikrolitrelik reaktif 2 eklendi ve oda
sicakliginda 10 dakika ya da 37 °© C'de 5 dakika inkiibe edildi, 660 nm'de ikinci kez

emicilik okundu. Sonuglar hesaplandi.

Hesaplama

Sonug = [(AAbs H20) - (AAbs numune)] / [(AAbs H20) - (AAbs Std)]
A AbsH20 = (ikinci Abs - Birinci Abs)

A Abs standart = (Ikinci Abs Std - Birinci emilim Std)

A Ornek absorbansi = (Ikinci Abs drneklemi - i1k Abs drneklemi)
Birim = umol / L
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Serum glukoz él¢iimii: Serum 6rneklerinde glukoz dl¢iimii, glukoz oksidaz test
kiti ile otomatik biyokimya analizorii (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 diretilir. NADPH orani, glikoz miktarinin

gostergesidir.

Tam kanda HbAlc 6l¢iimii: Tim kanda HbAlc o6lgimii, Kit kullanilarak

saptandi.

Prensip: Tim kanda HbAlc, ¢oOziinmeyen antijen-antikor kompleksleri
olusturmak igin, anti-HbALc ile reaksiyona sokulur. Daha sonra ikinci bir antikor, anti-
HbAlc antikoru (¢Oziinmeyen madde) olusturmak i¢in ilave edildi. Bu anti-HbAlc

antikoru tiirbidimetrik yontemle belirlenir.

Serum Kkolesterol olgiimii: Serum Orneklerinde Kkolesterol o6l¢tiimii, kit ile

otomatik biyokimya analizorii (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.

Serum trigliserit ol¢iimii: Serum orneklerinde trigliserit o6l¢timi, Kit ile
otomatik biyokimya analizorii (Cobas C311, Roche-Almanya) kullanilarak saptandi.
Prensip: Triasilgliserol gliserol enzimatik tayini dayanmaktadir. Ik olarak,
lipoproteinler lipaz ile hidrolize edilir. Bundan sonra, trigliseritler, gliserol fosfat

oksidaz (GPO) enzim tarafindan belirlenir.
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Serum HDL - kolesterol olgiimii: Serum orneklerinde, HDL — kolesterol
Olgtimii, kit ile otomatik biyokimya analizorii (Cobas C311, Roche-Almanya)

kullanilarak saptandi.

Prensip: Bu deney, iki ayr1 reaksiyon kademesini igerir. Oncelikle, kolesterol
esteraz, kolesterol oksidaz ve katalaz tarafindan, silomikron, VLDL kolesterol ve LDL-
kolesteroliin eliminasyonu igermektedir. Ikinci adimda, reaktifler iginde saglanan

deterjanlar vasitasi ile HDL-kolesterol 6l¢iimii gergeklesir.

Serum LDL - kolesterol olgiimii: Serum oOrneklerinde LDL - kolesterol
Olglimii, kit ile otomatik biyokimya analizérii (Cobas C311, Roche-Almanya)

kullanilarak belirlendi.

Prensip: Olgiim 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 ¢oziiniir. Bundan sonra, kromojenik madde, LDL-C ye

renk verir ve Bu LDL kolorimetrik yontemle saptanabilir.

Serum VLDL - kolesterol 6l¢iimii: Serum o6rneklerinde VLDL — kolesterol

Olctimii, asagidaki formiille hesaplandi.

VLDL-Kolesterol = Serum triglisrit diizeyi /5 mg/dL.

3.2.6. istatistik analiz

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

Windows istatistik paket programindan yararlanildi.
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4. BULGULAR
Deneysel diyabet olusturulan sicanlara Ferulago angulata B. ekstrakti
uygulamasinin, bdbrek dokusu paraoksonaz (PON) enzim aktivitesi, toplam
antioksidan/oksidan seviyesi ile serum glukoz, lipoprotein, kolesterol ve trigliserid ile
tam kanda HbAlc diizeyleri arastirildi. Arastirma deneme gruplarina ait serum glikoz,
tam kanda HbA1c, total kolesterol, trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-
kolesterol diizeyleri, Tablo 4’de verildi. Bobrek doku PON enzim aktivite ile toplam

antioksidan/oksidan seviye diizeylerinin ortalamalar1 Tablo 5’de verildi.

Tablo 4. Deneme gruplarinin serum glukoz, tam kan HbAlc, serum toplam

kolesterol, trigliserid, lipoprotein diizeyleri

. Ferulago angulata Diyabet+ Ferulago
Kontrol (K) ~ Diabetes (D) (FA) angulata (DFA)
crﬂ;/l:icf 110+7 449+22 2 91+6 225+ 1620
”*32“ 4,19+0,17 6,18+0,48° 4,51+0,18 4,310,20"
K?AZ%TOI 47,67£2,03 60331712 48,83+ 1,49 51,71+1,22°
T%%I/Icsﬁ_nt 47,50+ 1,44 60,33+1,70° 48,83+ 1,493 51,71+ 1,23°
HDL-
kolesterol 39,50+ 1,32 29,50+ 1,54°¢ 34,67+ 1,50 35,43+ 0,974
mg/dL
LDL-
kolesterol 6,90+ 0,25 11,77+ 0,40° 8,60+ 0,57 9,00+ 0,32
mg/dL
VLDL-
kolesterol 9,40 1,89 15,00+4,70° 9,60+2,10 10,20+2,80°
mg/dL

aKontrol grubuna gore kiyasla istatistiksel olarak anlamli 61¢iide yiiksek bulunmustur (p<0,05)
® Diyabet grubuna gore kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6lgiide diisiik bulunmustur (p<0,05)
¢Kontrol grubuna gore kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik bulunmustur (p<0,05)

9 Diyabet grubuna gore kiyasla istatistiksel olarak anlamli dlgiide yiiksek bulunmustur (p<0,05)

Diyabet grubunda, serum glikoz diizeyi, kontrol grubuna gore onemli Glglide
artmistir (p<0,05). Ferulago angulata ile tedavi edilen diyabet+Ferulago angulata

grubu ile D grubu arasinda glukoz seviyesinde anlamli bir diisiis saptanmustir.
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Diyabet grubunda HbAlc diizeyi, kontrol grubuna gore O6nemli Ol¢iide artti
(p<0,05). Diyabet+ Ferulago angulata B. grubu, diyabet ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistik farklilik saptandi (p<0,05). D grubu ile D+FA grubu

arasinda anlaml disiis gézlendi (p<0,05).

Diyabet grubu serum  kolesterol seviyesinin, kontrol grubu ile
karsilagtirilmasinda, diyabet grubunda 6nemli bir artis gozlendi (p<0,05). Diyabet+
Ferulago angulata B. grubu serum kolesterol seviyesi, hem kontrol hemde diyabet

grubu ile karsilastirildiginda kolesterol seviyesinde énemli bir diisiis saptandi (p<0,05).

Kontrol grubu serum trigliserit seviyelerinin diyabet grubuyla karsilastirildiginda
onemli bir artis (p<0,05), Ferulago angulata B.. ekstrakti verilen diyabet+ Ferulago

angulata B. grubunda, diyabet grubuna gore istatistik diisiis saptandi (p <0,05).

Diyabet grubu serum HDL-kolesterol seviyelerinde, K grubuna gore diisiis
(p<0,05), D+FA grubu ile D grubu karsilastirildiginda D+FA grubunda anlamli artis
saptand1 (p<0,05).

Diyabet grubu LDL-kolesterol seviyeleri, kontrol grubuna goére aritmetik bir
artis (p<0,05), D+FA grubu LDL-kolesterol seviyeleri diyabet grubuna gore énemli bir
azalma saptandi (p < 0,05).

Diyabet grubu serum VLDL-kolesterol seviyelerinde kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel artig, (p<0,05), D+FA grubu serum VLDL-kolesterol
seviyeleri ile D grubu karsilastirildiginda D+FA grubunda 6nemli bir diisiis saptandi
(p<0,05).

Tablo 5’te verilen sonuglara gore antioksidan kapasiteler (TAS), diyabetli grupta
kontrole istatistik ©nemde azaldi (p<0,05). D grubu TAS ile D+FA grubu
karsilagtirildiginda D grubunda anlamli bir diistis (p<0,05) saptandi. Diyabet grubu,
TOS aktivitesi, K grubuna gore artti (p<0,05). D+FA grubu TOS, D grubuna gore
istatistik 6nemde azaldi (p<0,05).
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Tablo 5. Deneme gruplarinin, bébrek dokusu PON enzim aktivitesi ile toplam
antioksidan/oksidan seviye diizeyleri

Ferulago angulata  Diyabet+ Ferulago

Kontrol (K) Diabetes (D) (FA) angulata (DFA)

TAS
(Mmol trolox 3,11+0,11 2,33+0,132 3,08+0,10 3,060,15 P
eqv. /g pro

TOS
(Mmol trolox
umol H202/gr

protein

6,40+0,16 7,53+0,19 ¢ 5,94+0,14 5,9840,12 ¢

PON
U/g protein 9,88+0,15 6,33+0,36? 9,80+0,33 10,46+0,22°

2Kontrol grubuna gore kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur (p<0,05)
® Diyabet grubuna gore kiyasla istatistiksel olarak anlaml dl¢iide diisiik bulunmustur (p<0,05)
¢Kontrol grubuna gore kiyasla istatistiksel olarak anlamli dl¢iide diisiik bulunmustur (p<0,05)

d Diyabet grubuna gore kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6lgiide yiiksek bulunmustur (p<0,05)

Diyabet grubu PON aktivitesi, kontrol ve D+FA grubu arasinda istatistik
anlamlilik vardir (p<0,05). Diyabet grubu PON aktivitesi diger grublara gore istatistik
anlamda azalmigtir (p<0,05). D+FA grubu PON aktivitesi, D grubuna gore istatistik
onemde artmustir (p<0,05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Karbonhidrat metabolizmasinda komplikasyonlara neden olan DM hiicrelerin,
oksijenli solunumda glukoz kullanilamadigi i¢in ortamda bir veya daha ¢ok eslenmemis
elektron igeren serbest radikallarin miktar1 yiikselir. Serbest radikallerin meydana
gelmesi sonucunda membran lipidlerinin premeabilitesinin artmasi, peroksidasyonu,
proteinlerin ve siilfhidril gruplarinin oksitlenmesi ve ¢arpaz baglanmasi ortaya ¢ikar, bu
da DNA yapisinda mutasyonlara ve neticede hiicre 6liimlerine sebep olmaktadir (Zadak
ve ark., 2009). Bir ve ya birden fazla ortaklanmamis elektron igeren atom veya
molekiiller serbest radikalller olarak tanimlanir (McDowell ve ark., 2007; Zadak ve
ark., 2009). Serbest radikaller viicuttaki metabolik ve biyokimyasal siireglerde veya
¢evrede yer alan dis kaynaklara maruz kalinmasi neticesinde ortaya ¢ikar. Mitokondride
oksijen ATP iiretmek icin kullanilir. Oksijenin biiylik kismi su olusturmak icin
indirgenir ancak ¢ok az bir kismi1 tamamen indirgenemez ve oksijen ara iriinlerini
ortaya ¢ikarir. Sonug olarak dokularda normal fizyolojik metabolizma esnasinda serbest
radikal tretimi meydana gelir. ROT un ¢evresel kaynaklar1 ise UV 1giklari, radyasyon,
sigara, kimyasal reaktifler, endiistriyel ¢oziiciiler, ilaclar, etanol ve ¢evre kirliligidir. Bu
ilaglar ve kimyasal madde biyolojik bilesiklerin direkt oksidasyonuna neden olarak,

ROT’u ortaya ¢ikarir (Zadak ve ark., 2009).

Aragtirmada Serum glikoz diizeylerinde K grubu ile D grubu mukayese edildigi
zaman, D grubunda anlamli artis gorilmiistir (p<0,05). D+FA grubu serum glukoz

diizeyleri D grubuna gore istatistik 6nemde diisiik saptanmustir.

ADA’nin 2010 diyabet standardizasyonuna gore; HbAlc referans degeri >%6.5
olarak kabul edilmistir. HbAlc testi ancak Diabet Kontrol ve Komplikasyon Merkezi
(DCCT)’ nin onayladigr ve Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programinin
(NGSP) kullanildig1 laboratuvarlarda uygulanmasi durumunda kabul edilebilir (Sacks
ve ark., 2002; ADA, 2003).

Aragtirmada diyabet (D) grubu HDbAlc degerlerinin; K grubu ile
karsilagtirillmasinda istatistik anlamlilikta artis saptanmistir (p<0,05), bunun aksine

D+FA grubu HbAlc degerlerinin D grubu ile karsilastirilmasinda istatistik anlamlilikta
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azalma ortaya c¢ikmustir (p<0,05). Calismada elde edilen serum glukoz ve HbAlc

degerleri literatiir verilerle uyum i¢indedir.

Insan viicudunda ROT ve RNT’nin sebep oldugu hiicre hasarmna karsi
gelistirilmis kompleks bir savunma sistemi mevcuttur. Ozel enzimler olan GSH-PX,
CAT, SOD enzimleri, C ve E vitaminleri, glutatyon ile beta karoten savunma
mekanizmasinit meydana getirmektedir (Heyland ve ark., 2005). Normal durumlarda
ROT ve RNT’nin zararli etkileri viicudun olusan antioksidan savunma sistemi
tarafindan etkisiz hale getirilir. Oldukga reaktif olan serbest radikallere antioksidanlar
kararlilik kazandirir ve bunun neticesinde fonksiyonel ve hiicrenin yapisal tamligi
korunur. Bu sebepden antioksidanlar bagisiklik sistemi ve insan sagligi igin ¢ok
onemlidir (McDowell ve ark., 2007).

Insan viicudunda serbest radikal iiretimi ve bunlara karsi koruma saglayan
antioksidan savunma sistemi arasinda hassas bir denge vardir. Serbest radikallerde bir
artim veya antioksidan korumadaki bir eksiklik bu dengeye zarar verir ve oksidatif
strese neden olur (McDowell ve ark., 2007). Bu sebeple ROT nin zararli etkisinin 6niine
geemek i¢in biitlin canli sistemlerde hiicrelerin yeterli diizeyde antioksidan savunmaya
ihtiyact vardir (Abou-Zeina ve ark., 2013). Antioksidan savunma sistemi ise diyette
bulunan mineral, vitamin ve dogal antioksidanlar ile yakindan baghdir (Zadak ve ark.,
2009). Baz1 dogal gidalar, aktif antioksidan bilesikler olan lignanlar, isoflavonlar,
izokatesinler, antosiyaninler, flavonoidler, flavonlar, katesinler ve kumarinler ile
antioksidan potansiyeli oldugu malum olan B-karoten ve a-tokoferol, C ve E vitaminleri
bakimindan zengindir (Jain ve ark., 2008). Bu diyetsel antioksidanlar hastaliklara karsit
enfeksiyon ve duyarlilifa sebep olan patojenlere karsi dayamklilik saglarlar. Son
donemlerde sentetik ilaglarin yan etkilerinden dolayr bitki ile tedavilerin kullanilma

oraninda ciddi bir yiikselis goriilmektedir (Abou-Zeina ve ark., 2013).

Ferulago angulata bitkisi sindirim agrilari, ilser tedavisi, hemoroit ve yilan
siriklarinda; bununla birlikte sakinlestirici olarak uzun yillardan beri tedavi ig¢in
kullanilan tibb1 bir bitkidir (McDowell ve ark., 2007; Abou-Zeina ve ark., 2013). Bu
nedenle calismada, binlerce yildan beri hem gida maddesi olarak hem de igermis

olduklar1 dogal antioksidan bilesikler sebebiyle insan sagligina olan olumlu etkilerinden
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dolay1 tedavi kullanilan Ferulago angulata tiirlerinden biri olan Ferulago angulata
(Schlecht.) Boiss. bitkisinin vitamin, mineral miktarlari, toplam fenol, toplam flavonoid
icerigi ve antioksidan kapasitesini ayn1 zamanda serbest radikalleri siipiirerek gostermis
oldugu antiradikal aktivitesi kullanilarak diyabet olusturulan si¢anlarda antioksidan
savunma sistemi lizerine olan etkileri belirlenerek, bundan sonra yapilacak olan

calismalara bir referans teskil etmesi amaglandi.

Diyabet, plazma lipoproteinlerde ve tiim lipoproteinerde bir ¢ok kompleks ve
birbiriyle iligkili anormalitelerle tanimlanmaktadir (Krauss, 2004; Taskinen, 2002).
Artmis kardiyovaskiiler risk ile diyabetik dislipidemi karigsmis vakalardir. Diyabetik
dislipideminin en 6nemli noktalarindan birisi, VLDL-kolesteroliin hepatik kiresindeki
bozulma ve karacigerde VLDL-Kolesterol ile zengin trigliseritlerdeki artigdir (Adiels ve
ark., 2006).

VLDL-kolesterol iki smifa ayrilir; VLDL-2- kolesterol VLDL-1-kolesterol’den
daha kiigiiktiir ve diyabette seviyesi yiikseldiginden 6tiirii diyabetin belirleyici sinifidir.
Bu aragtirmada toplam VLDL-kolesterol diizeyi analiz edildi (Hiukka ve ark., 2005).

Calismada diyabet grubu kolesterol seviyesinin istatistik anlamlilikta yiikseldigi,
Ferulago angulata Boiss verilmesi ile birlikte bu diizeylerin azaldigi tespit edildi
(p<0,05).

Yapilan deneysel ¢alismalarda diyabetin kolesterol seviyesini arttirdigi, bitki
ekstratlarinin uygulanmasi ile bu artisin diistiigii belirtilmistir (Mahmood, 2016; Shinki,
2016; Shamsulddin, 2017). Bu ¢alismalarin sonuglari ile ¢alismada elde edilen diizeyler

uyum gostermektedir.

Diyabetteki hipertrigliseriteminin  mekanizmasi, serbest yag asitlerinin
metabolizmasini disregiilasyonu ile sikica iliskidir. Ozellikle obez kisilerde, subkutan ve
viseral yaglardan serbest yag asitlerinin dolagima salinmasi, karacigere daha ¢ok yag
asitinin VLDL yapimma dahil olarak trigliseritlerin sekresyonu ig¢in bir kaynak

meydana getirir (Taskinen ve Borén, 2015).

Diyabette LDL-kolesterol diizeyindeki artma 6zellikle trigliserit seviyesinde ve

insiilin direncinde ylikselme ile indiiklenir (Verges, 2005). HDL-kolesterol ile iliskili
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olan PON enziminin klinik rolii LDL-kolesteroliin peroksidasyonunu 6nlemesidir. Bu
enzimin seviyesindeki azalma enzim molekiiliiniin HDL-kolesterol ile olan iliskisinin
kopmasindan kaynaklanabilir (Abbott ve ark., 1995). Dogal olarak, PON enzimi, Apo
A1 ve apolipoprotein J iceren HDL ile iliskilidir (Ying, 2010). Enzim proteini, Apo Al
ve HDL arasinda vyitirilmis ya da zayif bir korelasyon oldugu goz Oniinde
bulunmaktadir. Bundan bagka, dolagimdaki endojen inhibitdrler ve/veya artmis PON
glikolizasyonu sebebiyle diyabette enzimin biiylik bir kismi inaktiftir (Abbott ve ark.,
1995).

Sunulan ¢alismada Ferulago angulata Boiss bitkisi ile tedavi edilen D+FA grubu
trigliserit, LDL ve VLDL diizeylerinde diyabet grubu degerlerine gore anlamli diisiis
(p<0,05), HDL seviyesinde ise istatistik bir artis belirlendi (p<0,05). Calismada bitki
ekstresi verilen grup serum trigliserit, LDL ve serum VLDL diizeylerinde diisiis
goriilmesi, Shinki (2016) ve Shamsulddin (2017) ¢alismalarinda elde edilen sonuglarla

uyum igindedir.

Cesitli deneylerde, bitkilerin PON enzim aktivite seviyesinde artisa sebep
oldugu gosterilmistir (Parsaeyan ve ark., 2012; Takaeidi ve ark., 2014; Yegin ve ark.,
2013). Bu sebeple yiiksek miktarda trigliserit kapsayan VLDL-kolesteroliin varligi
LDL-kolesterol iiretimi i¢in onemlidir ve bu da diyabette hipertrigliseritemi ile bagl
LDL-kolesterol seviyesi artisin1 acgiklayabilir (Krauss, 2004; Taskinen ve Borén, 2015).
VLDL-kolesterol diizeyindeki yiikselis, metabolik davranista ve patolojideki rollerinde
farkli olan kii¢iik yogun LDL-kolesterol partikiillerinin olusumuna da neden olmaktadir
(Krauss, 2004). Genellikle, diyabette kolesterol artmasi kolesterolce zengin
lipoproteinlerin artmis glikasyonundan kaynaklanmaktadir (Monnier ve ark., 1994).
Insiilin direncinde ve T2 DM’de kolesterol sentezinin yiikseldigi bilinmektedir. Bununla
birlikte, bu artis obeziteden bagimsiz olarak insiilin direncine baglidir (Gylling ve ark.,
2010).

Son yillarda, bir¢ok hastaligin patogenezinin artmis serbest radikal aktivitesiyle
baglantili oldugu ortaya konmus ve yaslanmadan, kanser ve koroner kalp hastaliklarina

kadar bir¢ok durumun tedavisi i¢in antioksidanlarin roliine dikkat ¢ekilmistir (Cross ve
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ark., 1987). Oksidatif stresin diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde ve

ilerlemesinde 6nemli bir rolii bulunmaktadir (Dhalla ve ark., 2000).

Bircok oksidan ve antioksidan molekiilin serum veya plazma diizeylerini
belirleyen c¢esitli analitik yontemler mevcuttur (Tarpey ve ark., 2004). Ancak bu
molekiillerin ayr1 ayr1 6l¢lilmesi hem zaman alici, hem de zordur. Ayrica ekonomik
yonden de zorlayicidir. Bu sebeple “total antioksidan durum” ya da “total oksidan
durum” Ol¢timii bir Ornekteki oksidan ve antioksidan molekiillerin ayr1 ayr

Ol¢iilmesinden daha pratiktir (Ghiselli ve ark.,2000; Erel, 2004; Erel, 2005).

Shinki (2016) yaptig1 ¢alismada silmarin ekstresi uyguladigi deneysel diyabetli
sicanlarda TAS diizeylerinde artis, TOS diizeylerinde azalma saptamis, ¢alismada TAS
ve TOS diizeyleri, Shinki’nin elde ettigi verilerle uyum igindedir (Shinki, 2016).

Shamsulddin (2017), zeytin yapragi ekstresi uyguladigi diyabet olusturulmus
sicanlarda, TAS ve TOS seviyelerine etkisini aragtirmig, diyabet grubunda TAS
diizeyinde diisiis, TOS diizeyinde ise artig saptamistir. Deneysel diyabet sonrasi zeytin
yapragi uygulamasinin TAS diizeyinde artisa, TOS diizeyinde azalmaya neden
oldugunu saptanmistir. Ortaya ¢ikan bu sonuglar bizim sonuglarimizla uyum igindedir.
(Shamsulddin, 2017).

Caligmadaki diyabet grubu sicanlarda TAS degerleri K  grubuyla
karsilastirilmasinda anlamli azalma gozlemlenmis (p<0,05), D+FA grubunda anlaml
artis saptanmistir (p<0,05). TOS degerlerinin gruplar arasi1 miikayese edilmesinde K
grubuna gore, D grubunda anlaml artis (p<0,05), D grubuna gore, D+FA grubunda
anlamli azalma gozlemlenmistir (p<0,05). Caligmada elde edilen TAS ve TOS diizeyleri

onceki yapilan ¢aligmalarla uyum gostermektedir.

Ferulago angulata daki biyoaktif bilesikler muhtemelen PON aktivitesinde
artisa neden olmaktadir. Bu sonuglarin bitkinin antioksidan mekanizmalarindan
kaynaklandig1 diisiliniilebilir. Antosiyaninlerin, PON enzim aktivitesini diizeltmede
onemli rollerinin oldugu goriilmektedir ve bu 6zellikleri hiperkolesterolemik sicanlarda
kolesterol efliiks kapasitesinde artisa sebep olmustur. Antosiyaninlerin lipid diizeylerini

diisiirme yeteneklerinin  PON enzim aktivitesindeki artig ile HDL-kolesterol
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fonksiyonuna ve aortik kolesteroliin disiiriilmesine yol ag¢tigina gore, Ferulago
angulata ekstresinin PON enzim aktivitesi iizerindeki uyarici etkisinin katki saglamasi

ile iligkili oldugu ortaya konulmustur (Farrell ve ark., 2015).

PON enzimi, LDL-kolesterolii oksidasyondan muhafaza eder ve hiicre membran
oksidasyonunu inhibe eder. Bu sebeple bu enzim, antiaterojenik bir enzim olarak
bilinmekte, ateroskleroz olusumuyla dogrudan iliskili oldugu goriilmektedir. PONI
enzimi, HDL-kolesteroliin antioksidan aktivite etkisine pozitif etki saglar. PON enzim
aktivitesindeki eksiklik enflamatuvar temelli yaygin bir¢ok hastalikla baglidir, HDL-
kolesterol fonksiyonunda bozulmaya sebep olmakta ve neticede enflamasyonu ve

aterosklerozu ilerletmektedir (Mackness ve Mackness, 2015).

Saeed (2016) ve Mahmood (2016); deneysel diyabet olusturduklart ve
sonrasinda intragastik yolla bitki ekstresi uyguladiklar1 siganlarda, diyabet grubunda
serum PON enzim seviyelerinde azalma, deneysel diyabet sonrasi bitki ekstresi ve yagi

vermeleri sonrasi PON enzim aktivitesinde artis saptamislardir.

Daha oOnce yapilan bir ¢alismada elde edilen sonuglara gore, yaban mersini
ekstresinin PON enzim aktivitesi ilizerindeki uyarici etkisinin saglik tizerinde gostermis
oldugu pozitif roller ¢ok sayida fizyolojik olaylarla agiklanabilir (Saeed, 2016). PON
enzimi, LDL-kolesterolii oksidasyondan korur ve hiicre membran oksidasyonunu inhibe
eder. PON1 enzimi, HDL-kolesteroliin antioksidan aktivite etkisine pozitif etki saglar.
PON enzim aktivitesindeki eksiklik enflamatuvar temelli yaygin bir¢ok hastalikla
baglidir, HDL-kolesterol fonksiyonunda bozulmaya sebep olmakta ve sonugta

enflamasyonu ve aterosklerozu gelistirmektedir (Mackness ve Mackness, 2015).

Daha 6nce de gosterildigi gibi PON1 enzimi, 6zellikle aterogenezde baslica rol
oynadigi onaylanan lipid peroksitlerin oksidasyonunu o©nlediginden, antioksidan
savunma sistemi iginde yer almaktadir. Ferulago angulata ekstresinin, PON enziminin
saglik tlizerindeki biitlin pozitif etkilerini, PON enzim aktivitesini arttirarak, 6zellikle
koroner arter hastaligi ile bagl hastaliklarin ilerlemesinde onleyici ve dislipidemiyi
diizelterek tedavi edici rollere sahip oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte bu sonuglara
ragmen daha ileri ve dogrulayici arastirmalarin yapilmasimin yararli bilgiler elde

edilmesi agisindan gerekli oldugu kanaatindeyiz.
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Sonug¢ olarak, c¢alismada Ferulago angulata ekstresinin, hiperglisemiyi
iyilestirdigi ve diyabetik dislipidemiyi hafiflettigi ortaya konuldu. Ferulago angulato
bitkisinin diyabetle birlikte gelisebilecek komplikasyonlar1 onleyecegi, bununla ilgili
farkl1 diizeylerde bitki ekstresinin uygulamasinin daha yararli sonuglarin elde

edilmesinde yararl olacagi kanaatine varildi.
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OZET

ABBASZADE S, Deneysel Diyabet Olusturulan Sicanlarda Ferulago angulata (Schlecht)
Boiss Uygulamasinin Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Antioksidan/Oksidan Durumu ve Lipoprotein
Diizeyleri Uzerine Etkisi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Temel Eczacilik
Bilimleri Anabilim Dah Biyokimya Bilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2017. Bu calismada;
Ferulago angulata B. ekstresinin streptozotosin ile diyabet olugturulmus siganlarda bdébrek dokusunda
paracksonaz (PON), toplam antioksidan-oksidan seviye, lipoprotein seviyeleri iizerindeki etkisinin
aragtirllmas1 amaglandi. Sicanlar, kontrol (K), diyabet (D), Ferulago angulato ekstresi (FA),
diyabet+Ferulago angulato ekstresi grubu (D+FA) olarak ayrildi, her bir grupta 7 sigan yer aldi. Diyabet
olusumu, D ve D+FA grubu siganlara tek doz streptozotosin (40 mg/kg) intaperitonal (i.p.) uygulandi. 3
giin sonra >270 mg/dl ve iistii glukoz diizeyine sahip si¢anlar diyabet olarak degerlendirildi. Yirmialt1 giin
stireyle K ve D grubuna, 1 mL distile su; FA ve D+FA grubuna, F. angulata ekstresi (600 mg/kg doz)
distile suda ¢oziindiiriilerek intragastrik gavaj yoluyla uygulandi. Calisma sonunda tam kanda HbAlc
serumda glukoz, lipoprotein, bobrek dokusunda paraoksonaz (PON), TAS, TOS analiz edildi. Glukoz ve
glikolize hemoglobin (HbAlc) seviyelerinde D grubunda diger gruplara gore istatistik 6nemde bir artig
oldu. D+FA grubu glukoz ve HbAlc¢ seviyeleri ile D grubunun karsilastirilmasinda istatistik 6nemde bir
diistis saptandi (p<0.05). D grubu serum kolesterol diizeyi, istatistik olarak yiikseldi (p<0.05). D+FA
grubu serum trigliserit diizeyi, diger gruplara gore diistii (p<0.05). D grubu serum HDL-kolesterol diizeyi,
istatistik anlamlilikta azalirken, D+FA grubunda yiikseldi (p<0.05). D grubu TAS diizeylerinde, D+FA
grubu ile karsilastirildiginda azalma, TOS diizeylerinde artis saptandi (p<0,05). D grubu paraoksonaz
diizeyi, K grubuna gore diistii (p<0.05). D+FA grubu ekstre uygulamasi sonrasi 6énemli derecede artti
(p<0,05). Sonugta, F. angulata ekstresinin hiperglisemiyi diizelttigi ve diyabetik dislipidemiyi hafiflettigi
gosterildi. Ferulago angulato bitkisinin diyabetle birlikte gelisebilecek komplikasyonlar1 onleyecegi,
bununla ilgili farkli diizeylerde bitki ekstresinin uygulamasinin daha yararli sonuglarin elde edilmesinde

yararli olacagi kanaatine varildi.

Anahtar Sozciikler: Diyabet, Ferulago angulata (Schlecht) Boiss ekstresi, paraoksonaz,
antioksidan/oksidan seviye, bobrek dokusu, lipoproteinler.
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SUMMARY

ABBASZADE S, The Effect of Ferulago angulate (Schlecht) Boiss. Application on the Paraoxonase
Enymes Activities, Antioxidant / Oxidant Status and Lipoprotein Levels in Experimental Diabetic
Rats. Van Yuzuncu Yil University, Health Science Institute, Department of Basic Pharmacy-
Biochemistry, MSci Thesis, Van, 2017. The aim this study was to investigate the effect of Ferulago
angulata B. (poppy, FA) extract on Paraoxonase Activity (PON), Total Antioxidant Capacity (TAC),
Total Oxidant Status (TAS) and lipoprotein levels in the kidney tissues of streptozotocin induced diabetic
rats. The rats were divided into 4 groups (7 rats in each group) as follows: Control (C), Diabetes (D),
Ferulago angulato extract (FA), and Diabetes + Ferulago angulato extract (D+FA). In Groups D and
D+FA, experimental diabetes was induced in the rats by injecting 45 mg/kg single dose of streptozotocin
intraperitoneally (ip) and rats with glucose levels above 270 mg/dL after 3 days of injection were
considered as diabetic. 1 mL distilled water to the Groups C and D, and F. angulata extract at a dose of
600 mg/kg/day to the Groups FA and D+FA were administered through intragastric gavagefor a period of
26 days. For the evaluation, Glycated hemoglobin (HbALc) in whole blood, glucose and lipoproteins in
serum, and PON, TAC, TAS levels in kidney tissues were analyzed, respectively. While glucose and
HbAlc levels were found to be increased significantly in the group D in comparison to the group C, a
statistically significant decrease was observed for these parameters in group D+FA compared to group D
(p<0.01). Cholesterol levels was increased significantly in group D and decreased significantly in group
D + FA groups (p<0.05). Triglyceride levels were significantly increased in groups D (p<0,001) and D +
FA (p<0.01). Serum HDL and cholesterol levels were decreased significantly in group D (p<0,001),
whereas they were increased in group D+FA (p<0.05). Serum LDL-cholesterol and VLDL- cholesterol
levels were increased in group D, and also there was a statistically significant increase in their levels in
group D as compared to group D+FA (p<0.05). In kidney tissues, a statistically significant decrease in
PON in group D (p<0.001) was observed in comparison with group C. Furthermore, a statistically
significant increase (p<0.05) was found in PON levels in group D+FA in comparison with group D. In
kidney tissues, TAS levels were decreased in group D and increased in group D+FA (p<0,01), and also a
statistically significant increase in TOS levels in group D and a statistically significant decrease in group
D+FA were observed. It can be concluded from this study that poppy extract improved hyperglycemia
and alleviated diabetic dyslipidemia, which also exhibited inhibitory effects. As a result, it can be
suggested that the extract of Ferulago angulato plant could prevent complications associated with diabetes

mellitus, which can offer further advantages with different concentrations in this context.

Key Words: Diabetes, Ferulago angulata (Schlecht) Boiss ekstract, paraoxonase, total

antioxidant/oxidant status, kidney tissue, lipoproteins
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