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OZET

Aronia melanocarpa MEYVELERININ HIPERGLISEMIYE KARSI ETKISININ AG
FARMAKOLOJIiSi VE MOLEKULER KENETLENME ANALIZLERI iLE
ARASTIRILMASI

Ezgi YILMAZ

Biyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Unvan Prof. Dr. Deniz SIRIN
Ikinci Danisman: Dog. Dr. Sertac ATALAY

Hiperglisemi, diyabet gibi metabolik hastaliklarin temel bilesenlerinden biri olup, kiiresel
Ol¢ekte artan prevalansi ile onemli bir halk sagli1 sorunu haline gelmistir. Uzun siireli yiiksek
kan glukoz diizeyleri basta kardiyovaskiiler sistem olmak tizere bir¢ok organ sisteminde ciddi
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Son yillarda, bitkisel kaynakli dogal bilesikler ¢ok yonlii
biyolojik etkileri nedeniyle 6n plana ¢ikmakta ve alternatif tedavi stratejileri kapsaminda
onemli bir arastirma alani olusturmaktadir. Bu ¢alismada, Aronia melanocarpa meyvesinde
bulunan biyoaktif bilesiklerin hiperglisemiyle iliskisi ag farmakolojisi ve molekiiler kenetlenme
analizleri araciligiyla in silico olarak arastirilmistir. Aronya bilesiklerinin ilaca benzerlikleri,
SwissADME veri taban1 kullanilarak degerlendirilmis olup, bilesiklerin olas1 hedef proteinleri
SwissTargetPrediction, STITCH ve BindingDB veri tabanlar1 araciligiyla tahmin edilmistir.
Protein—protein etkilesim aglart STRING algoritmast ile olusturulmus ve Cytoscape yazilimi
kullanilarak topolojik analizleri gergeklestirilmistir. Belirlenen hedef proteinler ile biyoaktif
bilesikler arasindaki molekiiler etkilesimler, AutoDock Vina programi kullanilarak kenetlenme
analizleriyle incelenmistir. Analizler sonucunda, hiperglisemi ile iligskili AKT1, PTGS2 ve
TLR4 proteinlerinin sirasiyla elajik asit (-8.5 kcal/mol), katesin (-9.1 kcal/mol) ve kafeik asit (-
6.0 kcal/mol) bilesikleri tarafindan yiiksek baglanma afinitesi ile hedef alindig: belirlenmistir.
Sonuglar, aronya bilesiklerinin hiperglisemi ile iligkili biyomolekiiler hedefleri modiile ederek
terapotik potansiyele sahip olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Aronia melanocarpa, Hiperglisemi, Diyabet, Ag Farmakolojisi,

Molekiiler Kenetlenme



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ANTI-HYPERGLYCEMIC EFFECTS OF Aronia
melanocarpa FRUITS USING NETWORK PHARMACOLOGY AND MOLECULAR
DOCKING ANALYSES

Ezgi YILMAZ

Department of Biology
MSc. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Deniz SIRIN
Co-Supervisor: Dog. Dr. Sertag ATALAY

Hyperglycemia, one of the key components of metabolic diseases such as diabetes, has become
a significant public health concern due to its increasing global prevalence. Prolonged high blood
glucose levels can lead to severe complications in multiple organ systems, particularly the
cardiovascular system. In recent years, plant-derived natural compounds have gained
prominence due to their multifaceted biological effects and have become a major area of
research within the scope of alternative therapeutic strategies. In this study, the relationship
between bioactive compounds found in Aronia melanocarpa fruit and hyperglycemia was
investigated in silico through network pharmacology and molecular docking analyses. The
drug-likeness of Aronia compounds was evaluated using the SwissADME database, and their
potential target proteins were predicted using SwissTargetPrediction, STITCH, and BindingDB
databases. Protein—protein interaction networks were generated using the STRING algorithm,
and topological analyses were conducted via Cytoscape software. Molecular interactions
between the identified target proteins and bioactive compounds were examined through
docking analyses using AutoDock Vina. As a result of the analyses, the hyperglycemia-related
proteins AKT1, PTGS2, and TLR4 were found to be targeted with high binding affinities by
ellagic acid (-8.5 kcal/mol), catechin (-9.1 kcal/mol), and caffeic acid (-6.0 kcal/mol),
respectively. These findings suggest that Aronia compounds may possess therapeutic potential
by modulating biomolecular targets associated with hyperglycemia.

Keywords: Aronia melanocarpa, Hyperglycemia, Diabetes, Network Pharmacology,

Molecular Docking
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1. GIRIS

Diabetes mellitus, yiizyillardir semptomlariyla taninan bir hastaliktir (Orbay, 2017).
Antik donemlere kadar uzanan bu hastalik, donemin sinirli anatomi ve patofizyoloji bilgisi ile
tan1 araglariin yetersizligine ragmen gozlemlenmis ve bazi ayirt edici Ozellikleriyle
tanimlanabilmistir (Karamanou, Protogerou, Tsoucalas, Androutsos ve Poulakou-Rebelakou,
2016). Eski Misir ve Hindistan’a ait papiriislerde, asir1 susama ve sik idrara ¢ikma gibi
semptomlarin yani sira, bu bireylerin idrar kalintilarinin sinek ve karincalar1 cektigi ifade
edilmistir. Bu gozlem, idrarda tatli bir maddenin varligma isaret etmektedir (Imamoglu,
Satman, Akalin, Salman ve Yilmaz, 2015). “Diabetes” terimi ilk kez Kapadokyali Aretaeus
(M.S. 81-133) tarafindan kullanilmistir. Aretacus hastaligi, idrarin asir1 artigiyla tanimlamis;
ancak idrarin tatliligindan s6z etmemistir (Forouhi ve Wareham, 2019). Orta Cag boyunca
hekimler, idrarin tadina bakarak teshis koymaya caligsmis; bu da hastaligin halk arasinda "seker
hastalig1" olarak anilmasina neden olmustur (Savona-Venture ve Mogensen, 2009). Bu nedenle
diyabet, uzun yillar ‘seker hastaligr’ olarak isimlendirilmistir. 1675 yilinda ingiliz hekim
Thomas Willis, idrarin "bal gibi tath" oldugunu belirleyerek “mellitus” (Latince: balli) terimini
eklemis, ancak bu tatliligin nedenini agiklayamamistir (Alberti ve Zimmet, 1998). Bu agiklama,
1776 yilinda Ingiliz hekim Matthew Dobson tarafindan yapilmistir. Dobson, diyabetli
bireylerin idrarini1 kaynatarak i¢indeki suyun buharlastigini ve geriye seker tadinda kristallerin

kaldigini gostermistir (Ahmed, 2002).

Son 200 yilda, glukoz metabolizmasinin diizenlenmesine iliskin biyokimyasal
siireclerin aydinlatilmasinda Onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu alandaki doniim
noktalarindan biri, Claude Bernard’in, kandaki glukoz seviyelerinin yalnizca karbonhidratlarin
emilimiyle degil, ayn1 zamanda karacigerin glukoneogenez ve glikojenoliz faaliyetleriyle
diizenlendigini gostermesidir (Pyke, 1979). Diyabetin patofizyolojisinin anlagilmasinda bir
diger onemli gelisme, 1889 yilinda Minkowski ve von Mering’in pankreatektomi uygulanan
kopeklerde diyabet semptomlarinin ortaya c¢iktigini gozlemlemesiyle gerceklesmistir. Bu
bulgular, pankreasin glukoz homeostazindaki merkezi roliinii ortaya koymustur (Polonsky,

2012).

Diabetes mellitus tarihindeki bir diger doniim noktasi ise 1889 yilinda Minkowski ve
von Mering’in deneyleri sonucunda gergeklesmistir. Minkowski ve von Mering pankreatektomi
uyguladiklar1 kopekte diyabet belirtileri ortaya c¢iktigin1 gozlemlediler. Bu belirtiler arasinda

yogun susuzluk, asir1 idrar yapma (poliliri) ve idrarda seker (glikoziiri) bulunuyordu. Bu gdzlem



sonucunda diyabet gelisiminde merkezi organin pankreas oldugu anlasildi (Kyle, Steensma ve
Shampo, 2015). Bu ¢alismalar, Frederick Banting ve Charles Best’in insiilinin kesfine yonelik
arastirmalarma zemin hazirlamistir. Banting ve Best, kopeklerde pankreas kanallarinm
baglayarak sindirim enzimlerini iireten dokularin dejenerasyonunu saglamis, ardindan yalnizca
Langerhans adaciklarini igeren 0ziitii diyabetli kopeklere enjekte etmislerdir. Bu uygulama
sonucunda kan sekeri diizeylerinde diistis ve klinik iyilesme gézlemlenmistir (Simoni, Hill ve

Vaughan, 2002).

Insiilin, insan iizerinde ilk kez 1922 yilinda 14 yasindaki tip 1 diyabet hastas1 Leonard
Thompson’a uygulanmistir. ilk uygulamada yan etkiler goriilmiisse de ikinci enjeksiyon
basarili olmus ve hastanin durumu belirgin sekilde iyilesmistir (Mohajan ve Mohajan, 2023).
Bu basari, 1923 yilinda Banting ve caligmalarin yiiriitiildiigii laboratuvarin yoneticisi
Macleod’a Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii’niin verilmesini saglamistir (Rydén ve Lindsten,
2021). insiilinin kesfi ve izolasyonu diyabet tedavisinde devrim yaratmis ve tip 1 diyabeti
Olimciil bir hastalik olmaktan c¢ikarmistir. Yirminci ylizyillin sonlarinda biyoteknoloji
alanindaki gelismelerle birlikte, 1982 yilinda rekombinant insan insiilini tibbi kullanima
sunulmus; ardindan 1990’11 yillarda insiilin kalemleri gelistirilmis, 1996°da kisa etkili ve

2001°de uzun etkili insiilin analoglar1 kullanima girmistir (Karamanou vd., 2016).

Glinlimiizde diyabetin yayginlig1 giderek artmaktadir. Bu artista, sanayilesme, kirsaldan
kente gog, fiziksel hareketsizlik, sagliksiz beslenme, stres ve cevresel kirlilik gibi modern

yasam tarzi unsurlarinin etkili oldugu diistiniilmektedir (Dhankhar vd., 2023).
1.1 Literatiir Ozeti

1.1.1 Diyabetin Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

1.1.1.1 Diyabetin Kiiresel Yayginligi

Diyabet, giiniimiizde hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde hizla yayginlagan
ciddi bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Gelistirilen tedavi yontemlerine ragmen hastaligin
kontrol altina alinmasinda tam bir basar1 elde edilememesi, bu artisin siirmesine katki
saglamaktadir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2021 yil1 verilerine gore, diinyada
20-79 yas araliginda yaklasik 537 milyon yetiskin birey diyabet ile yasamaktadir. Mevcut
egilimlere gore bu rakamin 2030 yilinda 643 milyona, 2045 yilinda ise 783 milyona
yiikselebilecegi tahmin edilmektedir (Magliano, Boyko ve Committee, 2021).



Tiirkiye 6zelinde bakildiginda ise diyabet prevalansi, Avrupa ortalamasindan daha
yiiksektir. IDF’nin ayn1 y1l yayimladigi rapora gore, Tiirkiye’de 20-79 yas grubunda yaklagsik 9
milyon birey diyabet tanisi tagimaktadir ve bu durum, iilke genelindeki yetiskin niifusun
yaklagik %15,9’una denk gelmektedir (Federation, 2025). Yaslanan niifus, sechirlesme,
hareketsizlik ve sagliksiz beslenme aligkanliklari, diyabetin artmasinda onemli faktorler
arasinda yer almaktadir. Bu unsurlar goz oniine alindiginda, diyabet sikliginin oniimiizdeki

yillarda da yiikselmeye devam etmesi beklenmektedir (Magliano vd., 2021).
1.1.1.2 Diyabetin Risk Faktorleri

Tip 1 diyabet (TIDM) ve tip 2 diyabet (T2DM) gelisiminde genetik yatkinlik 6nemli
rol oynamaktadir. Ozellikle ailede diyabet hikayesi bulunan kisilerde hastaliga yakalanma
olasilig1 belirgin bir sekilde artmaktadir (Committee, 2021). TIDM ve T2DM ile baglantili
genetik varyasyonlar, kisilerin diyabete olan yatkinligini artirabilir. Bu nedenle aile gegmisinde

diyabet bulunan bireylerde hiperglisemi gortilme riski de yiiksek seyretmektedir (Dhankhar vd.,
2023).

Genetik etkenlerin yanmi sira gevresel faktorler de diyabet gelisiminde belirleyici rol
oynamaktadir. Ozellikle yiiksek miktarda karbonhidrat ve seker igeren gidalarin agir tiiketimi,
kan glukoz seviyelerinde yiikselmeye ve uzun vadede insiilin direncinin ortaya ¢ikmasina yol
acabilmektedir. Fiziksel aktivite eksikligi ise periferal dokularin glukoz kullanimini

sinirlandirarak hiperglisemiye uygun bir zemin hazirlar (Colberg vd., 2016).

Obezite, 0Ozellikle abdominal yaglanma ile birlikte, insiilin sinyal iletiminde
bozulmalara neden olarak insiilin direncini artirmakta ve bdylece glisemik kontroliin
bozulmasma yol agmaktadir (Dhankhar vd., 2023). Ayrica, pankreasin yapisal ya da
fonksiyonel olarak hasar gordiigli durumlar (pankreatit, pankreas tiimorleri, yaralanmalar)

insiilin iretimini azaltarak diyabetin gelisimini kolaylastirabilir (Ewald ve Bretzel, 2013).

Fiziksel ve psikolojik stres de diyabet riskini artirabilen 6nemli faktorler arasindadir.
Stres sirasinda salgilanan kortizol ve adrenalin gibi hormonlar, hepatik glukoneogenezi ve
glikojenolizi artirarak kan glukoz diizeylerinin yiikselmesine neden olabilir (Marik ve Bellomo,
2013). Bunun yani sira, kortikosteroid gibi baz1 ilaglarin uzun siireli kullanim1 da kan sekeri

tizerinde olumsuz etkiler yaratmakta ve tedaviye bagli hiperglisemiye neden olabilmektedir
(Dhankhar vd., 2023).



1.1.2 Diyabetin Patofizyolojisi
1.1.2.1 Glikoz Homeostazi ve Bozulmasi

Glikoz, hiicrelerde enerji iiretimi i¢in en temel monosakkaritlerden biridir. Dogal olarak
meyve, sebze ve bal gibi gesitli gidalarda bulunur ve hiicresel solunum siireglerinde adenozin
trifosfat (ATP) tretiminde kullanilir (Jahdkaran ve Sistanizad, 2025). Glikozun bagirsakta
emilimi, ince bagirsak epitel hiicreleri tarafindan gergeklestirilir ve bu siirecte iki ana tasima
mekanizmasi rol oynar. Birincisi, sodyuma bagimli glikoz tasiyicilar1 (SGLT1) ile gergeklesen
aktif tasima mekanizmasidir. SGLT1 proteinleri, glukozu sodyum iyonlari ile birlikte enerji
harcayarak hiicreye tasir (Wright, 2001). Bu yontem, diisiik glikoz oranlarinda bile etkili bir
sekilde isleyebilir. Ikincisi, glikoz tastyict protein 2 (GLUT2) araciligiyla gerceklesen
kolaylastirilmis difizyondur. GLUT2, glikozun bagirsak hiicrelerinden kan dolasimina

gecmesini saglar (Gromova, Fetissov ve Gruzdkov, 2021).

Ince bagirsaktaki glikoz seviyesi yaklasik 30nM’yi astiginda, ek tasima sistemleri
devreye girmektedir. Bunlardan bir tanesi paraseliiler tasima sistemidir, bu asamada glikoz,
hiicreler arasi alanlardan su akisi ile gegmektedir. Diger bir sistem ise yiiksek karbonhidrat
alimina tepki olarak GLUT2 tastyicilarinin enterositlerin apikal zarlarina tasinmasi ve glikozun

kolaylastirilmis diftizyon yoluyla hiicre igerisine alinmasidir (Gromova vd., 2021).

Diyabet, kan glukoz seviyesinin kontrol edilememesiyle tanimlanan kronik ve
metabolik bir hastaliktir (Karaman ve Cebe, 2016). Genellikle genetik yatkinlik ve gevresel
unsurlarin bir araya gelmesiyle ortaya ¢ikar (Sulu ve Gonen, 2022). Diyabetin temel nedenleri
arasinda insiilin direnci ve/veya pankreasin yeterli miktarda insiilin tiretememesi bulunmaktadir
(Igci ve Akkegeci, 2024). Insiilin, pankreasin beta hiicrelerinde iiretilen ve kan sekerini kontrol
eden temel hormondur. insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarindaki beta hiicreleri
tarafindan salgilanan ve hiicrelerin glikozu kullanmasini ya da depolamasini saglayan temel
hormondur. Insiilinin yoklugu veya etkinliginin azalmas, glikozun hiicre i¢ine alinamamasina
neden olur. Bu durum yalnizca hiperglisemiye degil, ayn1 zamanda enerji metabolizmasinda
dengesizliklere, oksidatif strese ve ilerleyen donemlerde organ disfonksiyonuna yol agabilir

(Sulu ve Gonen, 2022).



1.1.2.2 Insiilin Direnci

Insiilin direnci, hiicrelerin insiilin hormonuna kars1 normal duyarliligini kaybetmesi ya
da bu duyarhiligin 6nemli 6l¢iide azalmasi ile karakterize edilen metabolik bir durumdur (Savas
ve Giiltekin, 2017). Normal fizyolojik kosullarda insiilin, kandaki glikozun kas, karaciger ve
yag dokusu gibi hedef hiicrelere tasinmasini saglayarak glisemik dengeyi korur. Ancak insiilin
direnci durumunda bu tagima etkin sekilde gerceklesemez ve glikoz hiicre igine yeterince
alinamaz. Sonug olarak, kan glukoz diizeyi yiikselir ve pankreas, bu durumu telafi etmek
amaciyla daha fazla insiilin salgilamaya baglar. Uzun vadede bu mekanizma yetersiz kalir ve

cesitli metabolik bozukluklarin gelismesine zemin hazirlar (DeFronzo, 2004).

Insiilin direnci gelisiminde hem genetik hem de cevresel unsurlarm rol oynadig
bilinmektedir (Tysoe, 2021). Ozellikle insiilin sinyal yolaklarinda yer alan reseptor ve adaptor
proteinlerde meydana gelen yapisal degisiklikler ya da fonksiyon kayiplari, insiilinin hiicre i¢i
etkisini zayiflatir (Karsidag, 2015). Bu durum, insiiline olan duyarlilifin azalmasina neden
olurken, pankreasin beta hiicreleri daha fazla insiilin iiretmeye zorlanir. Ancak bu siirekli
uyarim, beta hiicrelerinde fonksiyonel tilkenmeye neden olabilir. Bu sorunlar, glukoz

toleransinda azalmaya ve T2DM gelisimine yol agabilmektedir (Cerf, 2013).

Beta hiicrelerinin bozulmasinda etkili olan baslica faktorler arasinda insiilin direnci,
kronik inflamasyon, hiperglisemi, lipotoksisite ve genetik yatkinlik yer almaktadir(Weir ve
Bonner-Weir, 2004). Ozellikle kronik inflamasyonun neden oldugu TNF-o ve IL-6 benzeri
proinflamatuar sitokinlerin beta hiicrelerinde apoptoza ve islev kaybina neden olabilmektedir
(Kahn, 2003). Genetik faktérler, insiilin direncinin olusumunda kritik édneme sahiptir. Insiilin
reseptorii ve sinyal iletiminde yer alan genlerde meydana gelen mutasyonlar, bireylerin insiilin

direnci gelistirme riskini arttirabilmektedir (Ozbayer, Yagc1 ve Kurt, 2018).

Insiilin direncinin énemli dzelliklerinden biri, plazmada artan serbest yag asitleri (SYA)
konsantrasyonudur. SYA’lar karacigerde trigliserid birikimini tesvik ederek insiilin direncini

arttiran siiregleri tetiklemektedir (Isildak, Giiven ve Giirlek, 2004).
1.1.2.3 Hipergliseminin Molekiiler Mekanizmasi

Hiperglisemi, diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin gelisiminde énemli role sahiptir
(Guan vd., 2024). Kandaki glikoz seviyesinin siirekli olarak yiiksek seyretmesi, hiicresel ve

molekiiler mekanizmalar aracilifiyla dokularda yapisal ve islevsel bozukluklara yol



acmaktadir. Bu bozulmalar, metabolik hafiza etkisi nedeniyle diyabetin kontrol altina alinmas1
durumunda bile kalict hale gelebilmektedir. Hiperglisemiye bagli mekanizmalar dort ana
baslikta incelenmektedir; polyol yolu aktivasyonu, ilerlemis glikasyon son iiriinleri (AGE),
protein kinaz C (PKC) aktivasyonu ile heksozamin yolu ve genetik regiilasyon (Brownlee,
2005).

1.1.2.3.1 Polyol Yolu Aktivasyonu

Hiperglisemi sirasinda glikozun bir boliimii, normalde diisiik diizeyde aktif olan polyol
yoluna yonlendirilir. Bu yolakta glikoz, aldoz rediiktaz enzimi araciligiyla sorbitole, ardindan
sorbitol dehidrogenaz ile fruktoza doniistiiriiliir (Taha, Hussein, EI-Hak ve EI-Shenawy, 2025).
Bu doniistimler sirasinda NADPH tiiketilir; bu ise glutatyon gibi antioksidanlarin yenilenmesini
engelleyerek hiicre i¢i oksidatif stresi artirir (Gupta, 2024). Polyol yolu ozellikle retina,
bobrekler ve periferik sinir sistemi tizerinde etkilidir (Chung, Ho, Lam ve Chung, 2003). Bu
bolgelerde sorbitol birikimi, ozmotik stres, hiicre sismesi ve islev bozukluklarina yol agarak
diyabetik retinopati, nefropati ve néropati gibi komplikasyonlara zemin hazirlar (Yagihashi,

Mizukami ve Sugimoto, 2011).

1.1.2.3.2 [lerlemis Glikasyon Son Uriinleri

Kronik hiperglisemi, glikozun protein ve lipidlerle enzimatik olmayan reaksiyonlara
girerek AGE olusumunu tetiklemesine neden olur. AGE’ler, hiicre i¢i ve dist proteinlerde
capraz baglanmalara yol agarak doku elastikiyetinin kaybi, matriks bozulmas1 ve fibrozis gibi
sonuglar dogurur (Goldin, Beckman, Schmidt ve Creager, 2006). AGE’ler ayrica, RAGE
(Receptor for AGE) adli reseptorlerle etkilesime girerek NF-xB gibi transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonunu saglar. Bu aktivasyon, proinflamatuar sitokinlerin artigina,
oksidatif stresin yiikselmesine ve endotelyal disfonksiyonun olugsmasina neden olur (Schmidt
ve Stern, 2005). Bu mekanizma diyabet kaynakli nefropati ve retinopati gelisiminde 6nemli rol

oynamaktadir (Singh, Barden, Mori ve Beilin, 2001).

1.1.2.3.3 Protein Kinaz C (PKC) Aktivasyonu

Yiiksek glikoz seviyesi, hiicre i¢i diasilgliserol (DAG) iiretimini arttirarak ¢esitli PKC
izoenzimlerini aktive eder. PKC aktivasyonu, endotel gecirgenliginde artis, bazal membran
kalinlagmasi, inflamatuar gen ekspresyonu ve proliferatif siire¢lerde artis ile iliskilidir (Koya
ve King, 1998). Ozellikle PKC-B izoformu aktivasyonu, vaskiiler endotel biiyiime faktorii

(VEGF) iiretimin arttirarak anjiyogenez, damar sizintilari1 ve retinopati riskini attirmaktadir



(Geraldes ve King, 2010). Bu yolak, ayrica monositlerin adezyonunu ve oksidatif stres
tepkilerini arttirmaktadir (Teng, Huang, Wang, Tseng ve Yen, 2021).

1.1.2.3.4 Heksozamin Yolu ve Genetik Regiilasyon

Glukoz metabolizmasinda yan bir yol olan heksozamin biyosentez yolu, glukozdan
tireyen fruktoz-6-fosfatin, UDP-N-asetilglukozamin (UDP-GIcNAc)’e doniistiiriilmesini
saglar (Hart, Slawson, Ramirez-Correa ve Lagerlof, 2011). Bu iiriin, ¢ok sayida ¢ekirdek ve
sitoplazmik proteinin O-GIcNAcilasyonu yoluyla post-translasyonel modifikasyonuna yol agar.
Boylece transkripsiyon faktorlerinin aktivitesi degisir ve gen ekspresyonu yeniden sekillenir
(Aronson, 2008). Bu yol o6zellikle TGF-B1 ve PAI-1 gibi fibrozis ve pihtilasma ile iliskili
genlerin aktivasyonunu artirarak organ fibrozisi, tromboz ve damar sertligi gibi
komplikasyonlara neden olur (McClain vd., 2002). Bu yol ayni zamanda endotel hiicrelerinde
apoptoz ve inflamatuar tepkimeleri tetikleyerek komplikasyon gelisimini hizlandirmaktadir

(Marshall, 2006).
1.1.2.4 Diyabet ile Iliskili Yolaklar

1.1.2.4.1 Insiilin Sinyalizasyon Yolag

Insiilin sinyalizasyonu, insiilinin hedef hiicre zarindaki insiilin reseptdriine (IR)
baglanmasiyla baslar. Bu baglanma, reseptérde konformasyonel degisikliklere yol acar ve
reseptOriin  tirozin kalintilarimin  otofosforilasyonu ile sinyal iletim siireci baglatilir.
Otofosforilasyon, insiilin reseptdr substratlart (IRS) icin baglanma bdlgelerinin agilmasini
saglar. Ardindan IRS proteinleri fosforile edilerek, ¢esitli hiicre ici sinyal iletim yolaklarinin
aktivasyonuna aracilik eder (Saltiel ve Kahn, 2001). Bu sinyal yollari, glukoz tagimnmast,
glikojen sentezi, lipogenez ve protein sentezi gibi metabolik siireglerin diizenlenmesinde kritik

rol oynar (Taniguchi, Emanuelli ve Kahn, 2006).

Insiilinin baslica metabolik etkilerinden sorumlu olan yolaklardan biri, fosfatidilinozitol
3-kinaz (PI3K) — AKT yoludur. IRS proteinlerinin fosforillenmesinin ardindan PI3K, IRS’ye
baglanarak aktive olur. Aktive PI3K, hiicre membraninda fosfatidilinozitol (3,4,5)-trifosfat
(PIP3) iiretimini artirir. PIP3, PDK1 ve AKT proteinlerinin membrana tasinmasini saglar.
PDK1’in, AKT’yi fosforile ederek aktive etmesi sonucunda aktif AKT, ¢ok sayida hedef
proteini fosforile eder. Bu hedeflerden biri olan glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3) inhibe edilerek
glikojen sentezi tesvik edilir. Ayrica AKT, GLUT4 glukoz tasiyicilarinin hiicre zarina

translokasyonunu artirarak glukoz alimmi destekler (Huang ve Czech, 2007).
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Insiilin sinyalizasyonunun bir diger 6nemli bileseni ise Mitogen-Activated Protein
Kinase (MAPK) yoludur. Bu yolak, esas olarak hiicre biiyiimesi, farklilasma ve proliferasyon
gibi mitojenik etkilerde gorev alir. Insiilin reseptdriiniin aktivasyonu sonrasinda Ras proteinleri
aktive olur; bu da sirasiyla Raf kinaz, ardindan MAPK/ERK kinaz (MEK) ve ERK1/2’nin
fosforilasyonuna yol agar. Fosforile edilen ERK1/2, ¢ekirdege girerek gesitli transkripsiyon
faktorlerini aktive eder. Bu siireg, insiilinin hiicre biiyiimesini destekleyen etkilerinin molekiiler

temelini olusturur (So vd., 2021).

1.1.2.4.2 Glikoz Homeostazinin Bozulmasi

Glikoz homeostazi, karaciger, kas ve yag dokularinin metabolik faaliyetlerinin
koordineli bi¢cimde c¢alismasiyla korunur. Ag¢lik donemlerinde kandaki glikoz diizeyini sabit
tutmak icin baslica iki metabolik yol olan glikoneogenez ve glikojenoliz devreye girer. Saglikli
bireylerde insiilin, bu siiregleri baskilayarak hiperglisemi gelisimini 6nlerken, insiilin sinyal
iletiminde meydana gelen bozukluklar bu yollarin asir1 aktivasyonuna neden olur (Khalilov ve

Abdullayeva, 2023).

Glikoneogenez, basta laktat, piriivat, gliserol ve amino asitler olmak tlizere ¢esitli 6nciil
maddelerden glikoz sentezlenmesini ifade eder ve bu siire¢ esas olarak karacigerde gerceklesir.
Insiilin, glikoneojenik enzimlerin ekspresyonunu baskilayarak bu siireci inhibe eder. (Rines,
Sharabi, Tavares ve Puigserver, 2016). Insiilin ayn1 zamanda glikojen fosforilaz enzimi
aktivitesini azaltarak glikojenolizi baskilar. Bu yolaklarin bozulmasi, aclik glikoz diizeylerinde

artisa yol acar (Gerich, 2010).

Glikoz tasiyicilart (GLUT), glikozun hiicre ic¢ine tasinmasini saglayan membran
proteinleridir. GLUT1 dokularda bazal glikoz aliminda, GLUT2 karaciger ve pankreaste,
GLUT4 insiiline duyarli olarak kas ve yag dokularinda gorev alir (Mueckler ve Thorens, 2013).
Insiilin, GLUT4’ii sitoplazmadan hiicre zarina tasiyarak periferal dokularm glikoz alimimni
artirtr. Ancak T2DM’ de insiilin sinyalizasyonunun bozulmasi, GLUT4 translokasyonunu
engelleyerek hiicre i¢ine glikoz alimini azaltir ve boylece hiperglisemi gelisimine katkida
bulunur. Ayrica, kronik hiperglisemi ve insiilin direnci gibi durumlar, GLUT proteinlerinin
ekspresyon diizeylerinde degisikliklere yol acarak glikoz metabolizmasin1i daha da bozar
(Huang ve Czech, 2007). GLUT?2 ise pankreas B-hiicrelerinin glikozu algilamasinda énemli role
sahiptir. Hiicreye alinan glikoz, GLUT2 araciligiyla metabolize edilerek ATP iiretimi artirilir

ve bu da insiilin sekresyonunu tetikler. Diyabetli bireylerde GLUT2 ekspresyonunun



bozulmasi, B-hiicrelerinin glikoza duyarliligini azaltmakta ve pankreatik insiilin yanitini

zayiflatmaktadir (Thorens, 2015).
1.1.2.5 Insiilin Direnci Mekanizmalar

T2DM’nin temel unsurlarindan olan insiilin direnci, hedef hiicrelerin insiilinin
metabolik etkilerine kars1 duyarsiz hale gelmesiyle karakterize edilir. Bu durum glukozun hiicre
icine aliminin azalmasi, hepatik glukoz iiretiminde artis ve hiperglisemi ise sonuglanir. Obezite
iliskili kronik diisiik dereceli inflamasyon, insiilin direnci gelisiminin temel etmenlerindendir.
Adipoz dokuda artan makrofajlar proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-6 ve IL-1pB) salgilar, bu
sitokinler de insiilin sinyal yolaklarin1 bozarak hiicresel insiilin yanitin1 azaltir (Hotamisligil,
2006). Ozellikle TNF-o, insiilin reseptdr substratlari (IRS) iizerindeki serin kalintilarim
fosforile ederek tirozin fosforilasyonunu baskilar ve bu yolla insiilin sinyal iletimini engeller.
Ayrica NF-kB ve JNK gibi inflamatuar transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu da insiiline

duyarlilig1 azaltan mekanizmalari1 destekler (Donath, 2014).

Plazmadaki serbest yag asitleri (FFA) de insiilin direncinin olusumunda 6nemli rol
oynar. Obezite ve T2DM’de FFA diizeyleri artis gosterir. Artan FFA’larin karaciger ve kas
dokularinda birikmesi, gesitli lipid ara {irinlerinin olusumuna ve bunlarin PKC gibi enzimleri
aktive etmesine neden olur; bu da insiilin reseptorii ve IRS proteinleri iizerinden sinyal iletimini
bozar. Ek olarak, FFA’lar mitokondriyal fonksiyonlar1 olumsuz etkileyerek oksidatif stres
olusturur ve bu durum da insiilin duyarliligin1 daha da azaltir (Kusminski, Bickel ve Scherer,
2016).

IRS proteinlerinin serin ve treonin kalintilari {izerinden fosforilasyonu, insiilin sinyal
iletimini engelleyen temel mekanizmalardandir. Normalde IRS-1 ve IRS-2, PI3K/AKT yolunu
aktive ederek insiilinin metabolik etkilerinin iletiminde gorev alir. Ancak inflamasyon ve
oksidatif stres kosullarinda aktif hale gelen serin/treonin kinazlar, IRS proteinlerinde inhibitor
serin fosforilasyonunu artirarak bu proteinlerin tirozin fosforilasyonunu baskilar. Sonug olarak,
hiicre i¢i insiilin sinyalizasyonu zayiflar ve insiilinin etkileri yetersiz hale gelir (Copps ve White,
2012).

1.1.2.6 Oksidatif Stres ve Mitokondriyal Disfonksiyon

Oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon, T2DM patofizyolojisinde glukoz ve lipid

metabolizmasindaki bozulmalara paralel ilerleyen siire¢lerdir. Hiperglisemi, asir1 serbest yag



asidi birikimi ve insiilin direnci gibi komplikasyonlar mitokondriyal fonksiyonlari bozarak
hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikimine ve antioksidan etkilerin yetersiz kalmasina
neden olur (Brownlee, 2005). Bu durum B-hiicrelerinde ve dokularda insiilin sinyalizasyonunda

olumsuz etkilere neden olmaktadir (Nishikawa vd., 2000).

Normal fizyolojik kosullarda hiicre sinyalizasyonunda rol alan ROS, diyabet gibi
patolojik durumlarda asir1 iiretilerek oksidatif stres olusumuna yol agar (Mailloux, 2020). Ayn
zamanda IRS proteinlerinin serin rezidiilerinden fosforilasyonuna neden olarak instilin
sinyalizasyonunu inhibe eder. Ayrica, pankreas B-hiicreleri diisiik antioksidan kapasiteye sahip
olduklarindan dolay1 oksidatif hasara karsi savunmasizdir. Bu hiicrelerde ROS birikimi,

apoptozun artmasina ve insiilin sekresyonunun azalmasina yol agar (Robertson, 2004).

Bu siirece kars1 hiicrenin savunma mekanizmalarindan biri, niikleer faktor eritroid 2 ile
iliskili faktor 2 (Nrf2) yoludur. Normalde sitoplazmada, Keapl (Kelch-like ECH-associated
protein 1) ile kompleks halinde inaktif durumda bulunan Nrf2, oksidatif stres altinda yapisal
degisikliklere ugrayarak Keapl’den ayrilir ve niikleusa geger. Burada Antioxidant Response
Element (ARE) bélgelerine baglanarak antioksidan genlerin ekspresyonunu uyarir (Suzuki,
Takahashi ve Yamamoto, 2023).

1.1.2.7 Enflamatuar Yolaklar

T2DM gelisiminde kronik diisiik dereceli inflamasyon onemli bir rol oynamaktadir.
Proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1pB, IL-6) artis1, basta niikleer faktor kappa B (NF-xB)
ve c-Jun N-terminal kinaz (JNK)/p38 mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) olmak {izere ¢esitli
inflamatuar sinyal yollarin1 aktive eder. Bu yolaklarin aktivasyonu, hem insiilin sinyal iletimini
bozmakta, hem de pankreas B-hiicrelerinde fonksiyon kaybi ve apoptoz gibi olumsuz sonuglara
yol agmaktadir. NF-kB, inflamatuar yanitlar1 diizenleyen merkezi bir transkripsiyon faktoriidiir.
Normal kosullarda sitoplazmada inhibitdr IkB proteini ile kompleks halinde inaktif durumda
bulunan NF-«xB, hiperglisemi gibi stres durumlarinda IkB kinaz (IKK) tarafindan fosforile
edilerek yikima ugratilir. Bunun sonucunda serbest kalan NF-«B niikleusa transloke olur ve
inflamatuar genlerin transkripsiyonunu baslatir (Zhang, Lenardo ve Baltimore, 2017). NF-xB
aktivasyonu, IRS proteinlerinin serin rezidiilerinden fosforilasyonuna neden olarak insiilin
reseptorii sinyalini zayiflatir. Ayrica, pankreas -hiicrelerinde pro-apoptotik gen ekspresyonunu
artirarak hiicre kaybina neden olur (Arkan vd., 2005).
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MAPK ’lar, gevresel stres faktorlerine yanit olarak aktive olan kinazlardir. Ozellikle
JNK ve p38 MAPK, hiperglisemi, oksidatif stres ve serbest yag asitleri gibi uyaranlarla aktive
olur. Bu kinazlar, IRS-1 iizerinde serin fosforilasyonunu artirarak insiilin sinyal iletimini
baskilar (Hirosumi et al., 2002). Obez bireylerde JNK'nin adipoz ve kas dokularinda kronik
olarak aktive oldugu, bunun da proinflamatuar sitokin iiretimini artirarak sistemik insiilin
direncine katki sagladig1 bildirilmistir. Ayrica JNK, pankreas B-hiicrelerinde stres yanit1 olarak
aktive olup apoptozun artmasina ve insiilin iiretiminin azalmasina neden olur (Solinas ve Karin,

2010).
1.1.2.8 Adipozin Sinyalizasyonu

Adipokinler enerji homeostazi, glukoz ve lipid metabolizmasi, insiilin duyarliligi ve
inflamasyon gibi siireglerin diizenlenmesinde gorev alan sitokinlerdir. Diyabet patogenezinde
leptin ve adiponektin dengesinin bozulmasiyla, hedef hiicrelerde goriilen sinyal yollari
bozukluklar1 6nemli rol oynamaktadir. Leptin, istah1 baskilayan ve enerji harcanmasini arttiran
hormondur, ayni zamanda insiilin sinyalizasyonu ve inflamasyon iizerinde de etkileri vardir.
Obezite ve T2DM durumlarinda leptin diizeyi artmasina ragmen hedef hiicredeki leptin yaniti
azalmaktadir, bu durum insiilin direnci ve inflamasyonu artirmaktadir (Myers, Cowley ve
Miinzberg, 2008). Adiponektin ise insiilin duyarliligini arttirici etkilere sahip bir adipozindir ve
glukoz alimini arttirip glukoneogenezi baskilayarak yag asidi oksidasyonunu tesvik eder.
Obezite ve T2DM durumlarinda adiponeltin seviyesinin azaldigr goriilmiis, bu da insiilin

direncinin derinlesmesiyle iliskilendirilmistir (Kadowaki ve Yamauchi, 2005).

AMPK, hiicrede enerji homeostazini saglayan enerji sensoriidiir. Karaciger, adipoz
doku gibi organlarda AMPK aktivasyonu, glukoz alimin1 ve yag asidi oksidasyonunu arttirirken
glukoneogenez ve lipogenez gibi siiregleri baskilar (Hardie, Ross ve Hawley, 2012).
Adiponektin, AMPK’y1 aktive eden adipozinlerden biridir ve adiponektin reseptorleri
tizerinden sinyal iletiminin saglandigi bu yol karacigerde glukoz liretimini azaltarak kas
dokularinda glukoz kullanimini arttirarak insiilin duyarliligina katkida bulunur. Ayni1 zamanda
MTOR ve NF-kB gibi hiicresel stres ve inflamasyonla iligkili yolaklar1 baskilayarak diyabette
gozlemlenen kronik inflamatuar yanitlar1 sinirlayan AMPK, antidiyabetik ilaglarin terapotik

hedefleri arasinda kabul edilmektedir (Han vd., 2022).
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1.1.2.8.1 Beta Hiicre Disfonksiyonu ve Apoptoz

Pankreas [-hiicreleri, kan glukoz diizeylerine yanit olarak insiilin sekresyonunu
diizenleyen temel endokrin hiicrelerdir ve T2DM patofizyolojisinin merkezinde yer alirlar. Bu
hiicreler, uzun siireli hiperglisemi, lipotoksisite ve oksidatif stres gibi metabolik stres
faktorlerine maruz kaldiklarinda fonksiyonlarini vyitirir ve apoptoza striiklenirler. B-
hiicrelerinin yiiksek insiilin iiretim kapasitesi, onlar1 endoplazmik retikulum (ER) stresine kars1
savunmasiz hale getirir. Kronik hiperglisemi ve FFA birikimi, ER’de yanlis katlanmig
proteinlerin birikimine neden olur. Bu durum, hiicre i¢inde katlanmamis protein yanit1 (UPR)
ad1 verilen bir stres yanitinin aktive edilmesine yol acar. UPR’nin amaci hiicresel dengeyi
yeniden saglamaktir; ancak stresin uzun siireli veya yogun olmasi durumunda bu yanit,

apoptotik sinyalleri tetikleyebilir (Cnop, Toivonen, Igoillo-Esteve ve Salpea, 2017).

Oksidatif stres, B-hiicre disfonksiyonunun bir diger 6nemli tetikleyicisidir. Metabolik
stres altinda artan ROS, mitokondriyal zar biitiinliiglinli bozarak sitokrom c’nin mitokondriden
sitozole salinmasina yol agar. Sitoplazmada sitokrom c, apoptotic protease activating factor-1
(Apaf-1) ve prokaspaz-9 ile birleserek apoptozom kompleksini olusturur. Bu kompleks, kaspaz-
9’un aktivasyonu ile apoptoz siirecini baslatir. Ardindan aktive olan kaspaz-3, hiicre iskelet

proteinlerini pargalayarak apoptoz gergeklestirir (Green ve Llambi, 2015).
1.1.2.9 Diyabet Dis1 Hiperglisemi

Hiperglisemi yalnizca diyabetik bireylerde degil, diyabet tanisi almamis bireylerde de
cesitli fizyolojik stres kosullar1 altinda gelisebilir. Bu durum, diyabet dis1 hiperglisemi olarak
tanimlanir ve siklikla akut hastalik, travma, cerrahi girisimler veya sepsis gibi durumlarda
ortaya c¢ikar. Bu tablo, Ozellikle stres hiperglisemisi olarak adlandirilir ve organizmanin
travmatik veya kritik durumlara kars1 verdigi néroendokrin stres yanitinin bir sonucudur (Marik

ve Bellomo, 2013).

Stres hiperglisemisi, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksi ve sempatoadrenal
sistemin aktivasyonu ile baslar. Bu aktivasyon sonucu kortizol, adrenalin ve noradrenalin gibi
stres hormonlarinin salinimi artar. Bu hormonlarin diizeyleri, maruz kalinan stresin siddetiyle
orantili olarak yiikselir. Bu yanitin amaci, bagta beyin ve bagisiklik sistemi olmak tizere glukoza
bagimli dokulara yeterli enerji saglanmasim1 temin etmektir. Bu siiregte karacigerde
glikoneogenez ve glikojenoliz hizlanir; dolasimdaki glukoz diizeyi yiikselir. Bununla birlikte

stres hormonlari, insiilinin etkilerini baskilayarak periferik dokularda insiilin direncine yol agar.
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Ayrica, TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinim1 da bu siirece katkida
bulunur. Bu sitokinler, instilin sinyal iletim yollarin1 inhibe eder ve hiicresel glukoz alimini
azaltir. Stres kosullarinda insiilin bagimli glukoz tasiyicisi GLUT-4’iin hiicre zarmna
translokasyonu azalirken, insililin bagimsiz glukoz tasiyicist GLUT-1’in aktivitesinde artis
gbzlemlenir. Bu adaptif yanit, glukozun oncelikle glukoz bagimli dokulara yonlendirilmesini
saglayarak hayati sistemlerin enerji gereksiniminin karsilanmasina hizmet eder (Gerganova,

Assyov ve Kamenov, 2022).

Stres hiperglisemisi gibi diyabet dis1 gecici hiperglisemi durumlarinin, kalic1 glukoz
metabolizmast bozukluklarindan ayirt edilmesi klinik agidan biliylik Onem tagimaktadir.
Ozellikle travma, enfeksiyon, cerrahi girisimler veya sistemik inflamasyon gibi agir stres
kosullar1 altinda gelisen hiperglisemi, genellikle organizmanin fizyolojik bir yanit1 olup kalici
bir bozukluk anlamina gelmeyebilir. Bu baglamda, hiperglisemiye neden olan stresér ortadan
kalktiktan sonra hastanin glukoz regiilasyonunun yeniden degerlendirilmesi gerekir (Dhatariya

ve Umpierrez, 2024).

Ayirict tanida en Onemli kriterlerden biri, hipergliseminin stireklilik gosterip
gostermedigidir. Diyabet tanisinda kullanilan tani kriterleri, akut donemde yapilan dl¢limlerle
degil, hastanin stabil bir fizyolojik durumda degerlendirilmesiyle gegerlilik kazanir. Bu nedenle
stres hiperglisemisi diisiiniilen vakalarda, klinik durum diizeldikten sonra yapilan HbAlc
diizeyi Ol¢iimii, kronik glisemik ytikii yansitmasi bakimindan degerli bir belirtectir. HbAlc
diizeyinin normal smirlarda bulunmasi, hipergliseminin muhtemelen gecici oldugunu
disiindiiriir. Ayrica, glukoz toleransini degerlendirmek amaciyla uygulanan oral glukoz
tolerans testi (OGTT) veya tekrarlanan aglik plazma glukozu Ol¢limleri ile glukoz
metabolizmasinin normal smirlarda seyredip seyretmedigi belirlenebilir (Dhatariya ve

Umpierrez, 2024).

Diyabetin ayirici tanisinda yalnizca biyokimyasal parametreler degil, klinik dykii ve
eslik eden risk faktorleri de dikkate alinmalidir. Ailede diyabet Oykiisii, obezite, metabolik
sendrom bilesenleri veya 6nceden tan1 konmamais hiperglisemik epizodlar gibi etkenler, kisinin
T2DM gelistirmeye yatkin oldugunu gosterebilir. Bu tiir bireylerde stres hiperglisemisi,
diyabetin klinik olarak ilk belirti verdigi bir durum olabilir. Dolayisiyla bu hastalarin ilerleyen
donemlerde diyabet gelisimi agisindan izlenmesi 6nerilir (Vanhorebeek, Gunst ve Van den
Berghe, 2018).
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1.1.3 Diyabet Tiirleri ve Komplikasyonlari
1.1.3.1 Diyabet Tiirleri

1.1.3.1.1 Tip 1 Diyabet

T1DM ¢ogunlukla bagisiklik sisteminin pankreas icerisinde yer alan ve insiilin lireten
beta hiicrelerini yok etmesi sonucu goriilen ve insiilin eksikligi ile karakterize edilen kronik bir
metabolizma hastaligidir (Bas, 2021). Bu siirecte bagisiklik sistemi, pankreasin Langerhans
adaciklarindaki beta hiicrelerine karsi antikor iiretir (GAD, IA-2, ZnT8) bu da hiicrelerin
progresif yikimina neden olarak mutlak bir insiilin eksikligi ile sonuglanir (Chiang, Kirkman,
Laffel ve Peters, 2014).

T1DM genellikle ¢cocukluk veya ergenlik doneminde baslasa da, her yas grubunda
ortaya ¢ikabilmektedir (Knip ve Siljander, 2016). Hastaligin etiyolojisinde genetik yatkinlik,
cevresel tetikleyiciler (viral enfeksiyonlar, diyet faktorleri, toksinler) ve bagisiklik sistemi
regiilasyonundaki bozukluklar 6nemli rol oynamaktadir (Rewers vd., 2018). TIDM tedavisi
yasam boyu devam eder ve temel olarak disaridan insiilin saglanmasini i¢erir (Holt vd., 2021).
Giliniimiizde tedavi yaklasimlarinda teknoloji destekli ¢oziimler 6nemli bir yer tutmaktadir.
Siirekli glukoz izleme sistemleri (CGM), insiilin pompalar1 ve yapay pankreas sistemleri gibi
yenilik¢i araglar sayesinde glisemik kontrol daha etkin bir sekilde saglanabilmektedir
(Boughton ve Hovorka, 2019). Kan sekeri seviyesinin diizenli takibi, kisiye 6zel beslenme
programi, diizenli fiziksel aktivite ve psikososyal destek, TIDM tedavisinin Onemli
bilesenleridir. Uygun tedavi ve diizenli takip ile TIDM’li bireylerde komplikasyon riski
azaltilarak saglikli ve uzun bir yasam siirebilmekteler. Fakat yetersiz glisemik kontrol, uzun
vadede vaskiiler sorunlarin ortaya ¢ikma ihtimalini arttirmaktadir (Control, Interventions ve
Group, 2015).

1.1.3.1.2 Tip 2 Diyabet

T2DM, insiilin direnci ve/veya beta hiicre disfonksiyonu sonucu gelisen, hiperglisemi
ile karakterize edilen diyabet tiriidiir (Care, 2023). T2DM’de hiicrelerin insiiline verdigi yanit
zayiflar (insiilin direnci) veya pankreas beta hiicreleri yeterli insiilin iiretemez. Bu durum kan
sekerinin kontrolsiiz sekilde artmasina neden olur ve diyabet hastalarmin yaklasik %90-
95'ini kapsar (Care, 2023). Insiilin direnci, T2DM patofizyolojisinin merkezi etkenlerindendir
ve kas, yag, karaciger hiicrelerinin insiiline gerekli tepkiyi veremeyerek hiicre igine glikoz

alimin1 engeller. Bu sorundan dolay1 kan sekeri seviyesinde artig goriiliir ve pankreas, durumu
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dengelemek amaciyla daha fazla insiilin iiretmeye baslar. Artan metabolik baski zaman
icerisinde beta hiicrelerinin islev kaybina ve insiilin sekresyonunda azalmaya neden olur

(DeFronzo, 2004).

T2DM gelisiminde yalnizca insiilin direnci degil, ayn1 zamanda beta hiicre
disfonksiyonu da 6nemli bir etkendir. Pankreas beta hiicreleri, zaman igerisinde iglevselligini
yitirir ve buna bagl olarak insiilin sekresyonu yetersiz hale gelir (Guthold, Stevens, Riley ve
Bull, 2018). Bu siiregte genetik yatkinlik, obezite, hareketsiz yasam, yiiksek kalorili ve diisiik
lifli  beslenme, yaslanma, diisik dogum kilosu, uyku problemleri ve bagirsak
mikrobiyomundaki degisiklikler gibi ¢evresel ve yasam tarzi faktorleri kritik rol oynamaktadir

(Kahn, Hull ve Utzschneider, 2006).

T2DM genellikle yavas seyirli bir ilerleyis gosterir, bu nedenle hastaligin baslangic
asamalarinda belirgin belirtiler gézlemlenmeyebilmektedir. Fakat zaman igerisinde asir1
susama, sik idrara ¢ikma, yorgunluk, bulanik gérme ve geg iyilesen yaralar gibi belirtiler ile
kendini gosterebilmektedir. Gegmiste "eriskin tipi diyabet" olarak adlandirilsa da, giiniimiizde
artan cocukluk cagi obezitesi nedeniyle pediatrik popiilasyonda da goriilme siklig1 belirgin

sekilde artmistir (Pappachan, Fernandez ve Ashraf, 2024).

T2DM tedavisinde temel hedefler; glisemik kontroliin saglanmasi, komplikasyonlarin
onlenmesi ve hastanin yagam kalitesinin artirillmasidir (EISayed vd., 2023). Tedavi, beslenme
aliskanliklarinin degistirilmesi, oral antidiyabetik ilaclar ve ihtiya¢ durumunda insiilin ya da

diger enjeksiyon tedavileri ile kisiye 6zel sekilde diizenlenmektedir (Dhankhar vd., 2023).

T2DM patogenezi, insiilin direnci sonucu olusan kronik hiperinsiilinemi be buna bagl
olarak gelisen beta hiicre disfonksiyonu ile tanimlanir. Siirekli stres altinda kalan beta hiicreleri
zaman igerisinde tiikkenir ve bu durum glisemik kontroliin bozulmasina neden olur (Joshi ve

Kotadiya, 2023).

1.1.3.1.3 Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabet (GDM), gebelik siirecinde ortaya ¢ikan ve glukoz intoleransi ile
karakterize edilen bir diyabet tiiriidiir. Gebelikte artan hormon diizeyleri ve diger fizyolojik
degisiklikler, insiilinin etkisini azaltarak insiilin direncine yol agabilir. Bu durum, annenin
glukozu etkin sekilde kullanamamasina ve kan sekeri seviyelerinin ylikselmesine neden olur.

(Committee, 2023). GDM, anne ve bebek saghig: iizerinde olumsuz etkilere sebep olabilir.
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GDM, anne ve fetiis saglig1 iizerinde 6nemli riskler tagir. Anne agisindan preeklampsi, erken
dogum ve sezaryen oranlarinda artis gozlemlenirken, fetiiste makrozomi (normalden biiyiik
bebek), hipoglisemi, solunum sikintis1 sendromu ve sarilik gibi komplikasyonlar goriilebilir.
Bu nedenle GDM tanisinin erken konmasi ve uygun yonetimi biiyiik nem tasir. Tan1 genellikle
gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda uygulanan oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile konur. GDM
cogunlukla dogum sonrasi normale doner; ancak GDM geciren kadinlarda ilerleyen yillarda
T2DM gelisme riski 6nemli 6lglide artmistir (Dhankhar vd., 2023). Bu nedenle dogum sonrasi
kan sekeri seviyelerinin izlenmesi 6nem teskil etmektedir. GDM hamilelikte ortaya ¢ikan ve
hamilelik sonrasi diizelen bir diyabet tiiri olmasina ragmen, diger diyabet tiirleriyle benzer

sekilde hiperglisemiye neden olabilmektedir (Kampmann vd., 2015).
1.1.3.2 Diyabetin Akut ve Kronik Komplikasyonlar

Diyabet, bozulmus insiilin sekresyonu veya bozulmus insiilin etkisi ya da her ikisinin
beraber gozlemlendigi hiperglisemi ile karakterize edilir (igci ve Akkegeci, 2024).
Hiperglisemi kontrol altina alinmadiginda kisa vadede akut komplikasyonlara, uzun vadede ise
ciddi kronik komplikasyonlara yol acabilmektedir. Bu komplikasyonlar, diyabetin kendisi
kadar 6nemlidir ve pek ¢ok morbidite ve mortaliteden sorumludur (Papatheodorou, Banach,
Bekiari, Rizzo ve Edmonds, 2018). En sik karsilagilan kronik komplikasyonlardan biri
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Uzun siireli yiiksek kan sekeri diizeyleri, damar duvarlarinda
plak birikimine neden olarak ateroskleroz gelisimine yol agar. Bu durum, koroner arter
hastalig1, miyokard enfarktiisii ve inme gibi ciddi olaylarin riskini artirir. Ayrica, periferik arter
hastalig1 gelisimiyle birlikte alt ekstremitelere kan akisi azalir, bu da iyilesmeyen yaralara ve

ampiitasyonlara zemin hazirlar (Bayraktar, 2003).

Goz saghigl da diyabetin etkiledigi sistemlerden biridir. Diyabetik retinopati, retina
damarlarinin yapisal biitlinliiglinlin bozulmasiyla meydana gelir ve ilerleyen vakalarda gérme
kayb1 ya da korliige yol acabilir. Yeni damar olusumu (neovaskiilarizasyon), retina igine
kanama ve 6demle birlikte hastaligin seyrini agirlastirabilir. Benzer sekilde, bobrekler de
diyabetin hedef organlarindandir. Hiperglisemi, bobreklerin filtreleme kapasitesini bozarak
protein kaybina (proteiniiri) ve zamanla diyabetik nefropatiye neden olur. Geri doniisii olmayan
bobrek yetmezligi gelisen hastalarda diyaliz veya bobrek nakli gerekebilir (Wong ve Tan,
2023).
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Sinir sistemi de diyabetin sik etkiledigi bir bagka alandir. Diyabetik ndropati, periferik
ve otonom sinir sisteminde hasara yol agar. Periferik noropati genellikle el ve ayaklarda
uyusma, karincalanma ve yanici agrilarla kendini gosterirken, otonom noropati sindirim,
mesane kontrolii ve cinsel fonksiyonlarda bozulmalara neden olabilir (Terzi, Cengiz ve Onar,
2009). Cilt tizerinde ise bagisiklik sisteminin zayiflamasi ve yara iyilesmesinin yavaslamasi
nedeniyle enfeksiyonlara yatkinlik artar. Ozellikle ayaklarda olusan enfekte yaralar, uygun
miidahale edilmedigi takdirde ampiitasyonla sonuglanabilir (Armstrong, Boulton ve Bus,
2017).

Akut komplikasyonlar arasinda en dikkat cekenlerden biri diyabetik ketoasidozdur
(DKA). Genellikle TIDM’de goriilen bu tablo, insiilin eksikligi nedeniyle yag asitlerinin keton
cisimlerine doniismesi ve metabolik asidoz gelismesi ile karakterizedir. DKA, bulanti, kusma,
karin agrisi, nefes degisiklikleri ve biling bulanikligi gibi semptomlarla seyreder; tedavi
edilmediginde koma ve Oliimle sonuglanabilir. Bu tablonun yonetiminde sivi replasmani,
elektrolit dengesi ve intravendz insiilin tedavisi hayati 6nem tasir. T2DM’li bireylerde ise
hiperozmolar hiperglisemik sendrom (HHS) daha sik gériiliir. Bu durum, asir1 hiperglisemiye
bagli ciddi dehidratasyon ve biling degisiklikleriyle karakterizedir. Ketozis genellikle belirgin
degildir. HHS, o6zellikle yash bireylerde, enfeksiyon veya travma gibi tetikleyici faktorler
sonrast gelisebilir ve uygun miidahale edilmezse yasami tehdit edebilir (Umpierrez, Murphy ve
Kitabchi, 2002).

Bir diger akut komplikasyon ise laktik asidozdur. Yiiksek kan sekeri diizeyleri
dokularda oksijen kullanimin1 bozarak laktat birikimine neden olabilir. Ozellikle metformin
gibi biguanid grubu ilaglar kullanan ve bdbrek yetmezligi gibi ek risk faktorlerine sahip

bireylerde laktik asidoz gelisme riski artmaktadir (Tamer, 2023).

Hipoglisemi ise hipergliseminin tersine, kan sekeri diizeylerinin 70 mg/dL’nin altina
diismesi durumudur ve 6zellikle diyabet tedavisinde kullanilan insiilin ya da oral antidiyabetik
ilaglarin asir1 dozlari, diizensiz beslenme ya da yogun fiziksel egzersiz sonucu gelisebilir.
Hipoglisemi, carpinti, terleme, bas donmesi, biling kayb1 gibi semptomlarla kendini gosterir.
Hafif hipoglisemide agizdan glukoz alimi yeterli olurken, biling kapali hastalarda intravendz

glukoz veya glukagon enjeksiyonu gerekebilir (Cryer, Davis ve Shamoon, 2003).
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1.1.4 Diyabet Tedavisinde Giincel Yaklasimlar
1.1.4.1 Farmakolojik Tedavi Yontemleri

Hiperglisemi, diyabet etkin bir sekilde yonetiliyor olsa dahi, uzun siire devam etmesi
halinde ciddi komplikasyonlara yol agma potansiyeline sahiptir. Bu nedenle yasam tarzi
degisiklikleriyle birlikte farmakolojik miidahaleler, diyabet tedavisinin temel bilesenlerini
olusturmaktadir. Kilo kontrolini ve glisemik dengeyi Onceliklendiren yasam tarzi
degisikliklerine ek olarak, instilin tedavisi ve oral hipoglisemik ajanlar ¢esitli tedavi stratejileri

arasinda yer almaktadir (Davies vd., 2018).

Insiilin, TIDM tedavisinde temel ihtiyactir ve bazi T2DM’li bireylerde de kullanilir.
Kisa etkili ve uzun etkili farkli insiilin tiirleri bulunmaktadir ve tedavide kullanilacak tiire

hastanin ihtiyaclarina gore karar verilir (Holt vd., 2021).

Biguanidler, T2DM tedavisinde ilk basamak olarak kullanilan ila¢ grubudur. Bu
gruptaki en yaygin ajan metformindir. Metformin, hepatik glukoz tiretimini ve intestinal glukoz
emilimini azaltirken, periferal dokularda glukoz kullanimini artirir. Hipoglisemiye neden
olmamasi ve kilo artigina yol agmamasi nedeniyle sikg¢a tercih edilmektedir (Guan vd., 2024).
Siilfoniliireler (glibenklamid, glimepirid, gliklazid, glipizid), pankreatik beta hiicrelerinden
insiilin salimimint artirarak etki gosterirler ve genellikle diyabetin erken evrelerinde
kullanilirlar. Ancak hipoglisemi ve kilo alimi riskleri nedeniyle dikkatli kullanilmalar1 gerekir.
Meglitinidler (glinitler), siilfoniliirelerle benzer bir etki mekanizmasia sahip olup insiilin
saliimini uyarirlar. Ancak etki siireleri daha kisa oldugu icin genellikle postprandiyal (yemek
sonrast) hipergliseminin kontroliinde kullanilirlar. Tiyazolidindionlar (TZD’ler), insiilin
duyarhiligimi artirarak adipoz dokuda serbest yag asitlerinin depolanmasina yardimci olur.
Boylece adipoz olmayan dokularda (karaciger, kas, pankreas) lipotoksisiteyi azaltir. Bu ajanlar
glukoz metabolizmasin1 desteklese de kilo artisi, 6dem ve kalp yetmezligi riskleri nedeniyle

kullanimlari sinirlidir (Davies vd., 2018).

Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri (gliptinler), inkretin hormonlarinin (GLP-1
ve GIP) yikimini engelleyerek bu hormonlarin etkisini artirir. Sonug olarak glukoza bagimli
insiilin salinimi artarken glukagon salinimi azalir ve bu mekanizma ile glisemik kontrol saglanir
(Bailey ve Day, 1989). DPP-4 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler giivenilirligi hakkinda
baslangicta bazi siipheler bulunsa da, giincel meta-analizler bu ilaglarin kardiyovaskiiler agidan

giivenli oldugunu gostermektedir (Moser, Morris ve Garg, 2012). Ayrica, bazi ¢alismalarda
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stilfoniliirelerle karsilagtirildiginda daha avantajli bir giivenlik profiline sahip olduklari

bildirilmistir (Su, Luo, Hu, Tang ve Ouyang, 2023).

SGLT-2 inhibitorleri (gliflozinler), bobreklerde glukozun geri emilimini engelleyerek
idrarla glukoz atilimimi artirirlar. Bu ilaglar kilo kaybini destekler, kalp dokusundaki enerji
metabolizmasini iyilestirir ve osmotik dilirez yoluyla kan basincini diisiirerek kardiyovaskiiler
sisteme olumlu katki saglar. DAPA-CKD ve CREDENCE ¢alismalari, SGLT-2 inhibit6rlerinin
bobrek fonksiyonlarini1 korudugunu ve diyabetik nefropatinin ilerlemesini yavaslattigini ortaya
koymustur (Chertow vd., 2023). Bu sonuglar dogrultusunda, bu ilaglar yalnizca T2DM
hastalarinda degil, kalp yetmezligi veya kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olan diyabetik
olmayan bireylerde de kullanilmaya baslanmistir (Jardine vd., 2020).

Alfa-glukozidaz inhibitorleri, intestinal karbonhidrat sindirimini geciktirerek
postprandiyal glisemiyi kontrol altina almay1 hedefler. Bu ilaglar, 6zellikle yemek sonrasi kan
sekeri artisinin 6nlenmesinde etkilidir; ancak gaz, abdominal distansiyon ve karin agrist gibi

gastrointestinal yan etkiler nedeniyle tolere edilebilirlikleri sinirli olabilir (Association, 2024).

Diyabet ve hiperglisemi tedavisinde kullanilan cesitli agonistler bulunmaktadir. Bu
ilaclar farklik mekanizmalarla kan sekerini diizenlemeye yardimci olmaktadirlar. GLP-1
Reseptor Agonistleri (GLP-1 RA), glukagon benzeri peptid-1 hormonu etkilerini taklit ederler.
Glukagon benzeri peptid-1 hormonu yemekten sonra salgilanarak glukoza bagimli insiilin
salgilanmasini arttirarak glukagon salgilanmasini baskilar ve midenin bosalma siirecini
yavaglatir. Bu etkiler kan sekeri seviyesinin diismesini saglar. Tokluk hissi saglayarak kilo
kaybin tesvik etmesi nedeniyle obezite gosteren diyabet hastalarinin tedavisinde kullanilir.
GIP/GLP-1 Reseptor Cift Agonistleri (Inkretein Agonistleri), tirzepatid gibi bazi GLP-1
RA’lar1 ve GIP reserptorlerini ayni anda aktive ederek hem glisemik kontrol hem de kilo
kaybinda Onemli etkiler gozlemlenmesine yardimci olur. Klinik ¢aligmalar sonucunda
tirzepatidlerin HbAlc seviyelerini diigiirerek 6nemli kilo kaybina yardimci oldugu

gozlemlenmistir (Guan vd., 2024).

GPR40 agonistleri, pankreatik [B-hiicrelerde bulunan serbest yag asidi reseptorii
GPR40’1in aktivasyonu yoluyla glukoza bagimli insiilin sekresyonunu (GSIS) uyarir. Bu
agonistler kismi ve tam olmak {izere iki alt sinifa ayrilir: Kismi agonistler yalnizca Gaq/11
yolunu aktive ederken, tam agonistler hem Gag/11 hem de Gas sinyal yolaklarini uyarir. TAK-

875 adlit GPR40 agonisti, HbA 1c diizeylerinde diisiis saglasa da hepatotoksisite riski nedeniyle
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klinik kullanima sunulamamistir (Su vd., 2023). Ayrica, bazi GPR40 agonistlerinin f-
hiicrelerde glukolipotoksisiteye neden olabilecegi bildirilmistir. GPR119 agonistleri, hem
pankreatik B-hiicrelerden insiilin salinimint hem de intestinal inkretin hormonlarinin
salgilanmasimi tesvik ederek glisemik kontrol saglar. DPP-4 inhibitorleriyle birlikte
kullanildiklarinda GLP-1 diizeylerini daha da artirabildikleri rapor edilmistir (Su vd., 2023).

Peroksizom proliferator-aktive reseptor (PPAR) agonistleri, glukoz ve lipid
metabolizmasin1 diizenleyen niikleer reseptorleri hedef alir. PPARy agonistleri (6rnegin
tiazolidindionlar), insiilin duyarliligin1 artirmakla birlikte, kalp yetmezligi gibi advers etkiler
nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Bu riskleri azaltmak amaciyla, ¢oklu PPAR agonistleri
(PPARa/y, PPAR0/6 veya PPARw/S/y) gelistirilmistir. Ciglitazar sodyum, T2DM tedavisinde
onay almis bir PPAR tam agonistidir (Gangadhariah, Pardhi, Ravilla, Chandra ve Singh, 2023).

Gilinlimiizde uygulanan farmakolojik tedaviler, genellikle kan sekeri diizeylerini giivenli
aralikta tutarak diyabete bagli komplikasyonlar1 dnlemeyi amaglamaktadir. Ancak kesin bir
tedavi heniiz bulunamamuistir. Tek hedefli ilaglarin bireyler arasi biyolojik farkliliklar nedeniyle
her hastada benzer etki gdstermemesi, tedavi basarisini sinirlamaktadir. Bu durum, ¢ok hedefli
ila¢ yaklagimlarinin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Bu kapsamda, yeni biyomolekiiler
hedeflerin belirlenmesi ve bu hedeflerle etkilesim kurabilecek sinyal yolaklarmin

aydinlatilmasi, tedavi stratejilerinin gelisimini desteklemektedir (Su vd., 2023).

Ferroptozis, demir bagimli ve programli bir hiicre 6liim sekli olup, lipid peroksidasyonu
ve oksidatif stres ile karakterizedir. Ozellikle T2DM patogenezinde ferroptozisin etkili bir
mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Bu siire¢, hiicre zarinda yer alan ¢oklu doymamis yag
asitleri igeren fosfolipitlerin, demir iyonlar1 ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) araciligiyla
oksitlenmesine dayanmaktadir. T2DM’li bireylerin pankreatik B-hiicrelerinde artmis demir
birikimi ve yiikksek ROS seviyeleri gozlemlenmistir. Diger dokulara kiyasla daha zayif
antioksidan savunma sistemlerine sahip olan B-hiicreler, bu nedenle ferroptotik hasara karsi
daha duyarli hale gelmektedir. Ferroptozise bagli gelisen hiicresel hasar ve oksidatif stres,
instilin direncini artirmakta ve glukoz metabolizmasinin bozulmasina yol agarak T2DM’nin
ilerlemesine katkida bulunmaktadir. Ferroptozisi baskilayan cesitli koruyucu mekanizmalar
mevcuttur. Bunlar arasinda sistin/GSH/GPX4 yolu, FSP1/Koenzim Q10 yolu ve
GCH1/BH4/DHFR yolu yer almakta olup, bu savunma sistemleri lipid peroksidasyonunu
engelleyerek hiicreleri ferroptotik 6liimden korumaktadir (Xie vd., 2023).
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Son yillarda, Geleneksel Cin Tibb1 (Traditional Chinese Medicine, TCM) biinyesinde
kullanilan baz1 bitkisel iirlinlerin ve bunlarin igerdigi aktif bilesenlerin, ferroptozisle iligkili bu
molekiiler yolaklar tizerinde diizenleyici etkiler gosterdigi bildirilmektedir. TCM, binlerce
yillik gegmise sahip olup insan viicudunu bir biitiin olarak ele alarak enerji dengesini saglamayi
hedefleyen bir tedavi sistemidir. Bitkisel tedavilerin 6n planda oldugu bu yaklagim, hastalarin
bireysel ihtiyaclar1 dogrultusunda kisisellestirilmis tedavi planlart énermektedir. TCM nin
temel ilkeleri ile T2DM tedavisinde benimsenen bireye 6zgii yaklasimlar arasinda belirli
diizeyde benzerlikler bulundugu ve bu geleneksel sistemin modern tedavi yaklagimlarin

destekleyebilecegi bazi ¢aligmalarla ortaya konmustur (Bailey ve Day, 1989).
1.1.4.2 Dogal ve Bitkisel Uriinlerle Tedavi

Tedavi yontemlerinin basar1 oranlarinin diisiikliigii ve ilaglarin yan etkileri sebebiyle
hastaliklarin tedavisine katkida bulunabilecek dogal iirlinlere ilgi artmaktadir. Mevcut
antidiyabetik ilaglarin yan etkileri sebebiyle de, diyabet benzeri poligenetik hastaliklarin
tedavisine katkida bulunabilecek bitkisel ilaglar alternatif tedavi yontemi olarak
degerlendirilmektedir (Li, Yuan, Pan, Wang ve Chen, 2017). Bazi ¢alismalar bitkisel kaynakli

ilaglarin ve dogal tirtinlerin T2DM kontroliinde potansiyel faydalari oldugunu gostermistir.

Diyabet tedavisinde kullanilan dogal iiriinlerin amaci genellikle kan sekerini
dengelemek, insiilin direncini azaltmak ve diyabetin yol agabilecegi komplikasyonlar
onlemektir. Yapilan bir ¢calismada, diyabet hastalari tarafindan en ¢ok kullanilan bitkisel tiriinler
arasinda %25,9 oraniyla ilk sirada tar¢inin (Cinnamomum spp.) yer aldigi gézlemlenmistir
(Bellikci-koyu, Yiirekli, Ozdemir ve Biiyiiktuncer, 2021). Tar¢inin kan sekeri diisiiriicii etkisi
oldugu diistiniilmektedir ve bazi c¢alismalarda aclik plazma glikoz seviyelerinde diisiis
gozlemlenirken, HbA 1c tizerindeki etkileri konusunda ¢eligkili sonuglar bulunmaktadir (Cerit,
2017). Corek otu (Nigella sativa) da diyabet hastalarinda en ¢ok kullanilan bitkisel iiriinler
arasinda yer almaktadir (Pmar, Topaloglu, Ozsan, Ozer ve Alp, 2017). igerdigi timokinon adli
bilesigin, glisemik alimini arttirarak hipoglisemik etki gosterdigi diisiintilmektedir. Ayni
calismada, ¢cemen otu (Trigonella foenum-graecum) tohumlarinin igerdigi lifler sayesinde
karbonhidratlarin sindirim kanalindaki emilimini yavaslatarak postprandiyal (yemek sonrasi)

kan sekeri artigini azaltabilecegi rapor edilmistir.

Tiirkiye’de halk arasinda yaygin olarak kullanilan bitkilerden biri olan zeytin yapraginin

(Olea europaea), biinyesindeki oleuropein adli bilesik araciligiyla glikozla uyarilmis insiilin
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salimin1 artirabildigi ve hiicrelere glikoz alimimi kolaylagtirarak hipoglisemik etki
olusturabilecegi distiniilmektedir (Karaman ve Cebe, 2016). Kudret nari da (Momordica
charantia) hem hayvan hem insan ¢alismalarinda kan sekeri diisiiriicii 6zellik gostermistir. Bu
etkinin, i¢cinde bulunan polipeptid-P adli bilesigin insiilin benzeri bir etki gostermesinden
kaynaklandigi ileri stiriilmektedir. Ancak bu bitkinin etkilerine iliskin bulgularin tutarsiz olmasi
nedeniyle, standardize edilmis ekstrelerin tercih edilmesi onerilmektedir (Cerit, 2017). Ayrica
Aloe vera’nin da hipoglisemik etkiye sahip bazi bilesenler igcerdigi ve bu nedenle kan sekeri
seviyelerinin diigiiriilmesine katki saglayabilecegi belirtilmistir (Durmus, Sahin ve Bireller,

2016).

Diyabetin kontroliinde kullanilan bazi1 vitamin, mineral ve takviye edici gidalarin da
potansiyel faydalar1 cesitli calismalarla gosterilmistir. Ozellikle E ve C vitaminlerinin
antioksidan 6zellikleri sayesinde oksidatif stresi azalttig1 ve hiicre hasarini 6nlemeye yardimci
olabilecegi bildirilmektedir. Menopoz donemindeki diyabetli bireylerle yapilan ¢alismalarda,
bu vitaminlerin glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin diizeylerini olumlu
yonde etkiledigi saptanmistir (Kemerci ve Elgioglu, 2017). Yiiksek kan sekeri seviyesi
magnezyum ve ¢inkonun idrarla atilmasina neden olabilmektedir. Bu minerallerin eksikligi
insiilin duyarliligin1 azaltarak diyabet yonetimini zorlagtirabilmektedir. Bu neden magnezyum
ve ¢inko takviyeleri, diyabet hastalarina mineral dengesinin saglanmasi amactyla onerilebilir
(Cemiyeti, t.y). Ayrica krom eksikliginin insiilin direnciyle iliskili oldugu diisiiniilmekte olup,
krom takviyesinin glikoz kontroliinii iyilestirebilecegi bildirilmistir (Gonder ve Akbulut, 2014).
Omega-3 takviyesinin diyabet hastalarinin kardiyovaskiiler sagligi iizerinde olumlu etkileri
oldugu belirtilmektedir.  Glikoz  kontrolii  {lizerinde her zaman olumlu etki
gostermeyebilmektedir fakat kaliteli balik yag: takviyeleri diyabet tedavisinde 6neriler arasinda

yer alir (Cerit, 2017).

Hiperglisemi tedavisinde dogal bilesiklerin rolii, 6zellikle diyabet tedavisi ve kan sekeri
kontroliinde giderek artan bir ilgi gormektedir. Bu bilesikler ¢esitli yollarla etki gosterebilirler.
Bazi bilesikler, pankreas beta hiicrelerini uyararak insiilin salinimini arttirabilir. Bu yolla etki
eden iriinler 6zellikle T2DM hastalarinda faydali olmaktadir (Orhan ve ASLAN, 2010). Bazi
dogal bilesikler, bagirsaklardaki karbonhidrat emilimini engelleyerek veya yavaslatarak
postprandiyal kan sekeri artisini azaltabilir. Bu etki, kompleks karbonhidratlarin basit sekerlere
dontistimiinti inhibe ederek gerceklesir. Bazi bitkisel iiriinler, karacigerdeki glikoz iiretimini

azaltabilir ve periferik dokularda glikoz kullaniminmi artirarak kan sekeri seviyelerini
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diizenleyebilmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda bir takim bitki Oziitlerinin hiperglisemi
tizerinde olumlu etkileri gosterdigi ve glikoliz metabolizmasint  diizenleyebildigi
gozlemlenmistir (Cimbiz, Ozyurt, Dayioglu, Helvact ve Yilmaz, 2005). Hipergliseminin,
reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun artmasina yol agarak oksidatif strese neden oldugu
bilinmektedir. Artan oksidatif stres, insiilin direnci veya bozulmus insiilin sekresyonuna yol
acabilmektedir. Bu nedenle antioksidan 6zelliklere sahip bilesikler, oksidatif stresi azaltarak
hipergliseminin olumsuz etkilerini hafifletme potansiyeline sahiptir (Siit, Aygiil ve Mercanligil,
2023). Son olarak kronik hiperglisemi, inflamasyon belirteglerinin artmasina ve vaskiiler
disfonksiyona neden olabilmektedir. Anti-inflamatuar niteliklere sahip dogal bilesiklerin,
inflamatuar siiregleri baskilayarak hiperglisemi komplikasyonlarini azaltabilir (Chang ve Yang,
2016).

Dogal firiinler hiperglisemi yonetiminde destekleyici olarak kullanilmaktadir fakat
tirtinlerin kalitesi ve standardizasyonu 6nem teskil eder. Bilimsel kanitlar heniiz yeterli olmasa
da, antioksidan etkiye sahip bilesikler hiperglisemiye karsi potansiyel faydalar sunmaktadir.
Ornegin aronya meyvesi kan diisiiriicii etkiye ve antioksidan 6zelliklere sahiptir. Aronya
yapisinda ayni zamanda anti-bakteriyel, anti-viral ve anti-diyabetik etkilere sahip bilesenler
bulunmaktadir (Ozder, 2021).

1.1.4.3 Aronya Bitkisi ve Diyabete Etkileri

Aronya, giilgiller (Rosaceae) familyasina ait, cok yillik bir ¢ali tiirtidiir. Kuzey Amerika
kokenli olup siyah aronya veya chokeberry olarak da bilinmektedir. Aronya bitkisi, Kuzey
Amerika’ya oOzgiidiir ve Avrupa’ya 20.yiizyilin baslarinda getirilerek diinya capinda
yetistirilmeye baslanmistir. Aronya bitkileri genellikle 2-3 metreye ulasabilirler ve mayis-
haziran aylarinda cigek acarlar. Igerdigi tanenlerden kaynakli hafif buruk bir tada sahip olan

meyveleri olgunlastiklarinda parlak kirmizi, mor veya siyah renkte olabilirler (Ozder, 2021).

Aronya bitkisinin birkag tiirii bulunmaktadir. Tiirler aras1 farklar bitkinin biiyiime sekli,
meyve rengi ve igerik konsantrasyonu ile ilgilidir Aronia melanocarpa (siyah aronya), Aronya
cinsinin en yaygin iiyesidir. Cali formunda biiyiiyerek 1-3 metre boya erisebilirler. Siyah
renkteki meyveleri, buruk ve eksidir. Aronya tiirleri arasinda en yiiksek antioksidan seviyesine
sahip olmalar1 nedeniyle siklikla saglik alaninda kullanilirlar. Aronia arbutifolia (kizil aronya)
parlak kirmiz1 renkte meyvelere sahiptir ve meyveler diger tiirlere kiyasla daha tathidir. Boylar1

2-4 metreye ulagabilmektedir. Siklikla peyzaj diizenlemede, regel ve sarap yapiminda
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kullanilirlar. Aronia prunifolia (Mor Aronya veya Hibrid Aronya), Aronia melanocarpa ve
Aronia arbutifolia arast dogal bir melez olarak kabul edilir. Koyu mor renkteki meyveleri iki
tiir aras1 ve tatlilik ve burukluga sahiptir. Genellikle meyve suyu, regel ve sarap yapiminda

kullanilir.

Sekil 1.1. Aronia melanocarpa

Aronyalarin son yillarda diinya genelinde arastirilmaya baslanmasimin en Onemli
sebeplerinden biri, Aronia melanocarpa’nin kimyasal bilesen ve antioksidan potansiyelidir
(Ozdemir ve Ozkan, 2020a). Aronia melanocarpa nm igerdigi vitamin ve mineraller, takviye
gida olarak kullanilmasinda biiyiik rol oynamaktadir. Antioksidan 6zellige sahip C vitamini
bagisiklik sistemini gili¢lendirmeye yardimci olurken, potasyum ve demir gibi mineraller
viicudun ¢esitli fonksiyonlari i¢in 6nemlidir. Aronia melanocarpa’nin en belirgin kimyasal
bilesenleri arasinda polifenoller, flavonoidler ve fenolik asitler bulunur. Aronya, yiiksek
miktarda polifenol igerir ve bu bilesikler antioksidan kapasitesinin ana kaynagidir. Meyvelere
siyah rengini veren antosiyaninler hiicresel hasar1 azaltarak viicuttaki oksidatif stresi azaltmaya
yardimci olur. Baslica antosiyaninleri siyanidin-3-galaktozit, siyanidin-3-arabinozit, siyanidin-

3-glukozit ve siyanidin-3-ksilozit olarak belirlenmistir (Zhu, Li, Ma, Li ve Du, 2021). Aronya
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meyvelerinin polifenol igeriginin biiyilk kismini olusturan protoantosiyanidinler, lipit
peroksidasyonunu 6nlemede 6nemli rol oynar. Aronya meyveleri kuersetin, kempferol gibi
flavonoidler igerir. Bu bilesikler bitkiye antiinflamatuar 6zellik kazandirir. Klorojenik asit ve
neoklorojenik asit gibi hidroksisinnamik asitler iceren meyveler noroprotektif etkiler

saglanmasina yardimci olur (Zielinska vd., 2020).

Aronia melanocarpa bitkisinin farkli ¢esitleri bulunmaktadir ve bu c¢esitler, bitkinin
morfolojik Ozellikleri, meyve verimi, kimyasal igerigi ve adaptasyon yetenekleri gibi farkli

Ozelliklere sahip olabilirler.
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Cizelge 1.1. Aronya tiirleri tablosu

Bilimsel Ad Yaygin Ad Tiir/Alttiir Koken Ozellikler
Aronia Siyah aronya / . . Yiiksek antioksidan igerigi, kiigiik siyah
melanocarpa Black chokeberry Wild type Kuzey gipierika meyveler, buruk tat
Aronia Kirmizi aronya / . . Kirmizi ve eksi meyveler, diisiik
arbutifolia ~ Red chokeberry Wiltigee KEgFy Amerika antiokasidan seviyesi, peyzajda kullanilir
. Mor aronya / Dogal melez (A. —_— e e 11 e
>8.:_m. Purple melanocarpa * A. Kuzey Amerika Siyah-mor meyve, iki tiirtin birlesimi, orta
prunifolia B seviyede antioksidan
chokeberry arbutifolia)
Aronia Rusya (Sovyet . T e
melanocarpa Nero Alttiir (A.melanocarpa) Tarimsal Islah Yiiksel verimli iri meyveler, soguk iklime
. , dayanikli
Nero Programi)
Aronia Erken olgunlasan iri meyveler, sanayiye
melanocarpa Viking Alttiir (A. Melanocarpa)  Finlandiya/Isvec guniay yvere, Yy
NVilimg? uygun
Viking
Aronia e . , . :
melanocarpa  Galicjanka  Altiir (A.melanocarpa) Polonya Geligtirilmis verim, yiiksek antiokasidan
cCoalin ) icerik
Galicjanka
Aronia e e :
melanocarpa Hugin Alttiir (A. Melanocarpa) Isveg Sits bitkisi, kiicik ama estetik meyve ve

‘Hugin’

yaprak rengi
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Aronya’nin saglik lizerindeki etkileri iizerine yapilan ¢alismalar, bu meyvenin cesitli
potansiyel faydalarini ortaya koymaktadir. Aronya meyveleri, yiiksek antioksidan aktiviteye
sahip fenolik bilesikler acisindan zengin olmalar1 sayesinde bir¢cok kronik hastaligin 6nlem ve

tedavisinde rol oynayabilir (Ozdemir ve Ozkan, 2020a).

Antioksidan aktiviteyi belirlemek i¢in kullanilan gesitli metotlarla (DPPH, CUPRAC,
ABTS, ORAC, FRAP) aronyanin onemli derecede antioksidan aktiviteye sahip oldugu
gozlemlenmistir (Dobros, Zielinska, Siudem, Zawada ve Paradowska, 2024). Aronya meyveleri
icerdikleri antosiyaninler, flavonoller, flavanoller, proantosiyanidinler ve fenolik asitler
sayesinde viicuttaki serbest radikalleri temizleyerek oksidatif stresi azaltabilirler (Uyar ve
Siirlictioglu, 2010). Baz1 ¢aligmalarda ise, aronyalarin diger iiziimsii meyvelere kiyasla daha
yiiksek sorbitol ve polifenol icerigine sahip oldugu goriilmiistiir (Ozder, 2021). Bu antioksidan
aktivite sayesinde aronya meyveleri kanser, otoimmiin hastaliklar, yaslanma, katarakt,
kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastalilar gibi kronik ve dejeneratif hastaliklara karsi
koruyucu rol oynayabilirler (Kubra Sasmaz, Kilic-Buyukkurt, Selli, Bouaziz ve Kelebek,
2024).

Aronya meyve ve ekstrelerinin antiinflamatuvar etkileri oldugu da belirlenmistir.
Aronia mitschurinii, arbutifolia ve prunifolia ekstrelerinin, lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilmis
IL-6 salinimini inhibe ettigi gozlemlenmistir. Ayrica, aronya konsantresinin, insan periferik
monositlerinde TNF-a, IL-6 ve IL-8 salinimin1 ve RAW264.7 makrofaj hiicrelerinde NF-kB
yolunu inhibe ettigi goriilmistiir (Cho, Rustam, Gao, Kim ve Kang, 2023). Bu c¢alismalar,
aronya Ozlerinin sitokin salinimin1 ve NF-kB yolunu inhibe ettigini gostermistir. Bu etkiler
iltihaplarin yonetilmesinde faydali olma potansiyeli tagir. Aronya ekstratinin ise siganlarda
endotoksin kaynakli iiveit lizerinde anti-inflamatuvar etkileri olabilecegi kanitlanmistir (Zhu
vd., 2021).

Aronya meyveleri kan basincini diislirme, kolesterol seviyelerini iyilestirme ve platelet
agregasyonunu inhibe etmeye yardimci olarak kardiyovaskiiler sagligi destekleyebilir
(Kaloudi, Tsimogiannis ve Oreopoulou, 2022). Bazi calismalar, aronya Ozlerinin total
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit seviyelerini diisiirdiigiinii gostermistir (Chamberlin vd.,
2024). Ayrica, aronya tiiketimi kan pihtilasmasimi ve fibrinolizi azaltabilecegini gdsteren

caligmalar bulunmaktadir (Zielinska vd., 2020).
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Aronya meyveleri ve ekstrelerinin, 6zellikle kolon kanseri hiicreleri iizerinde
antiproliferatif ve koruyucu etkileri olabilecegi belirlenmistir (Lin vd., 2022). Baz1 ¢alismalar,
aronya Ozlerinin kanser hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigini ve hiicre dongiisiinii etkiledigini
gostermistir. Ayrica aronya meyvelerinden izole edilen antosiyaninlerin antimutajenik aktivite
gosterdigi gozlemlenmistir (Zhu vd., 2021). Bu nedenle aronya meyvelerinde bulunan
antioksidanlarin DNA hasarin1 Onleyerek kansere karsi koruyucu rol oynayabilecegi

diistintiilmektedir.

Aronya meyvelerinin, insiilin direnci ile baglantili risk faktorlerini azaltarak kan
sekerini diigiirmeye yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalar, aronya
meyve suyunun T2DM hastalarinin aglik kan sekerini diisiirdiigiinii géstermistir (Chamberlin
vd., 2024). Ayrica aronya Ozii, pankreatik enzimlerin aktivitelerini inhibe ederek glikoz
emilimini azaltabilirler. Aronya meyvelerinin ayrica hepatoprotektif (karaciger koruyucu),
gastroprotektif (mide koruyucu), antibakteriyel ve antiviral aktiviteleri olabilecegi
belirtilmistir. Bazi ¢aligmalarda aronya 6zlerinin bagisiklik sistemini diizenleyici etkilere sahip

oldugu gosterilmistir (Denev vd., 2018).
1.15 Ag Farmakolojisi ve Cok Hedefli Yaklasimlar

Cok bilesenli, ¢ok hedefli ve diisiik yan etkili dogal iirlinlerin sahip oldugu bilesenlerin
sinerjistik etkileri, diyabet tedavisinde onemli rol oynamaktadir (Espinoza-Fonseca, 2006).
Biyoinformatik araglarin hizla gelismesi, biyolojik etkilesim aglarinin farmakolojiye entegre
edilmesine olanak saglamaktadir. Ag farmakolojisi, biyolojik aglar ve molekiiler etkilesimler
tizerinden ilag etkilerini ve tedavi siireglerini inceleyen bilim dalidir. Sistem biyolojisi
alanindaki ¢alismalar sonucunda ortaya c¢ikmis ve geleneksel “’tek hedef, tek ilag”
yaklasimindan ‘’ag hedefi, ¢cok bilesenli tedaviler’” yaklasimina gegisi temsil eden bir arastirma
alamdir (Zhang, Zhu, Bai ve Ning, 2019). Genellikle tek bir hedefe odaklanan farmakolojiye
kiyasla daha genis bir perspektife sahip olup, ilaglarin birden fazla hedefe etki ettigi
mekanizmalart ve bu etkilesimlerin genis biyolojik aglar igerisinde nasil islendigini
aydinlatmaya calisir. Ag farmakolojisi, ilaglarin birden fazla biyolojik hedef {izerinde etkili
olabilecegini ifade eder. Bu, kanser veya Alzheimer benzeri birden fazla biyolojik yolak ve
molekiiler hedefin etkilesimini barindiran karmasik hastaliklarin tedavisinde 6nem teskil eder.
Biyolojik sistemlerin protein-protein etkilesimleri, genetik yolaklar, hiicresel islevler ve
molekiiler etkilesimler aglar olusturur. Ag farmakolojisi, ilaglarin bu aglar igerisinde nasil bir

etki yaratacagini ve tedavinin nasil yonlendirileceginin aydinlatilmasina yardimci olur. Bir
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ilacin yan etkileri, biyolojik agdaki c¢esitli etkilesimler sonucu ortaya g¢ikabilmektedir. Ag
farmakolojisi, ilaglarin yan etkilerinin kaynaginin anlagilmasi ve bu yan etkilerin 6nlenmesinde

de kaynak olarak kullanilabilmektedir (Hopkins, 2008).

Ag farmakolojisi, 6zellikle geleneksel ilaglarin karmasik dogasini anlamak icin giiglii
bir aractir. Bu alanda yapilan calismalar ilaglarin etki mekanizmasini aydinlatmaya, ilag
kombinasyonlarini rasyonellestirmeye ve TCM formiillerinin biyolojik temelini agiklamaya
yardimei olur (Xin, Zi-Yi, Zheng ve Shao, 2021). Ilaclarin potansiyel hedeflerini belirlemek,
bitkisel bilesenler ve hastalik arasindaki iliskinin molekiiler temelini anlamak icin cok
onemlidir. Ag toksikolojisi, ag farmakolojisi ¢alismalarinda kullanilan temel kavramlardan
biridir. Ilaglarin ve bilesenlerin toksik etkilerinin, karmasik biyolojik aglardaki etkilesimler
yoluyla degerlendirilmesini saglar. Ag farmakolojisi, hastalik ve sendromlarin belirlenmesinde
yardimci olan molekiiler belirteglerin (biyobelirtegler) kesfi ve analizinde de biiyiik rol oynar.
Cok hedefli ilag gelistirmeye olanak saglayarak ozellikle multifaktoriyel hastaliklarin
tedavilerinin gelistirilmesine imkan tanir (Li vd., 2017). Ayni zamanda yan etkilerin azaltilarak
daha giivenli ilaglar gelistirilmesine olanak saglar (Kutluay ve Saragoglu, 2021). Fakat tim bu
avantajlarin yani sira, ¢esitli zorluklar da barindirir. Karmasik biyolojik aglarin tam olarak
anlasilmas1 ve modellenmesinin zordur. Ag farmakolojisi alaninda yapilan ¢aligmalar biiytlik
veri setleri ve gelismis hesaplama yontemleri gerektirir ve calismalardan elde edilen sonuglarin

giivenilirligi kullanilan verilerin kalitesine baglidir.
1.2 Calismanin Amaci ve Kapsamm

Bu tez calismasinin amaci, Aronia melanocarpa meyvelerinde bulunan bilesiklerin
hiperglisemiye kars1 potansiyel biyolojik etkilerini ag farmakolojisi ve molekiiler kenetlenme
analizleri gibi biyoinformatik yontemler kullanarak aragtirmaktir. Hiperglisemi tedavisinde
alternatif ve/veya destekleyici tedavi segeneklerinin gelistirilmesi yoniindeki ihtiyag, bitkisel
kaynakli dogal bilesiklerin sistematik olarak incelenmesini gerekli kilmaktadir. Bu amacla,
calismada aronya meyvesinin i¢erdigi farmakolojik yonden aktif bilesiklerin diyabetle iliskili

biyomolekiiler hedeflerle etkilesimi degerlendirilmistir.

Calisma kapsaminda aronya meyvesinin bilesik igerigi literatiir ve veri tabanlari
aracilifiyla taranmig, bu bilesiklerin farmakokinetik o6zellikleri (oral biyoyararlanim, ilaca
benzerlik vb.) degerlendirilmistir. Devaminda hiperglisemi ile iligkili protein hedefleri

belirlenmis ve aronya bilesikleri ile bu proteinler arasi potansiyel etkilesimler ag farmakolojisi
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ile analiz edilmistir. Elde edilen ortak hedefler protein-protein etkilesim (PPI) ag1 {izerinden
modellenmis ve biyolojik anlamlar1 GO ile KEGG zenginlestirme analizleri aracilifiyla
yorumlanmustir. Son olarak 6ne ¢ikan hedef proteinler ile aronya bilesikleri arasinda molekiiler
kenetlenme analizleri gerceklestirilerek baglanma afiniteleri ve etkilesim modelleri ti¢ boyutlu

yapilar lizerinden incelenmistir.

Bu tez g¢aligmasi, Aronia melanocarpa meyvesinin hiperglisemiye karsit potansiyel
etkilerini sistematik, ¢cok katmanli ve biitlinciil bir yaklasimla ele alarak yeni farmakolojik
hedeflerin belirlenmesi ve dogal bilesik temelli tedavilerin gelistirilmesine bilimsel kath

sunmay1 amaglamaktadir.
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2. MATERYAL VE METOT
2.1 Aronia melanocarpa’ya Ait Biyoaktif Bilesiklerin Belirlenmesi

Aronia melanocarpa meyvesine ait biyoaktif bilesiklerin belirlenmesi amaciyla Web of
Science ve PubMed veri tabanlarinda kapsamli bir literatiir taramasi gergeklestirilmistir.
Tarama siirecinde “Aronia melanocarpa” anahtar kelimesi kullanilmig; sadece hakemli
dergilerde yayimlanmis, tam metnine erigilebilen ve bitki bilesenlerini raporlayan 6zgiin
arastirma makaleleri degerlendirmeye alinmistir. Elde edilen literatiir verileri dogrultusunda,
aronya meyvesinde tanimlanan fitokimyasal bilesikler sistematik olarak siniflandirilmis ve bu
bilesiklerden olusan bir bilesik kiitiiphanesi olusturulmustur. S6z konusu bilesikler, daha
sonraki ag farmakolojisi ve molekiiler etkilesim analizlerinde kullanilmak {izere

yapilandirilmistir.

2.2 Aronya Bilesiklerinin ilaca Benzerlik ve Oral Biyoyararlanim Testlerinin

Yapilmasi

Aronia melanocarpa’ya ait bilesiklerin farmakolojik a¢idan degerlendirilebilmesi
amaciyla, olusturulan bilesik kiitiiphanesi SwissADME c¢evrimi¢i araci (Daina, Michielin ve
Zoete, 2017) kullanilarak analiz edilmistir. Bu analizler kapsaminda, her bir bilesigin ilaca
benzerlik (DL) ve oral biyoyararlanim (OB) potansiyeli degerlendirilmistir. Bilesiklerin
farmakokinetik uygunluklarinin degerlendirilmesinde, Lipinski'nin Bes Kurali temel alinmistir.
(Lipinski, Lombardo, Dominy ve Feeney, 2012). Bu kurallar, bir bilesigin oral
biyoyararlanimini ve farmakolojik uygunlugunu tahmin etmek amaciyla gelistirilmis, ilag
arastirmalarinda sikca kullanilan bir kriter setidir. Temel olarak, klinik etkinlik gosterebilecek
bir molekiiliin biyolojik sistemlerle etkilesimini belirleyen temel fizikokimyasal 6zelliklere
dayanir. Bu kurallara gore; bilesigin molekiiler agirligi 500 Dalton’dan diigiik olmalidir, ¢linkii
yiiksek molekiiler agirlik, hiicre zarindan pasif difiizyonla gegisi zorlastirir. Hidrojen bagi
vericisi 5’ten fazla olmamalidir, ¢linkii yliksek hidrojen bag: vericisi molekiiliin polaritesini
artirarak biyoyararlanimi azaltir; hidrojen bagi alik¢is1 10°dan az olmalidir. Cok fazla hidrojen
bagi alicist suda ¢oziiniirliigii yiikselir ve bu da emilimi azaltabilir. LogP degeri 4.15’ten diisiik
olmalidir. LogP, bir molekiiliin oktanol ve su arasindaki dagilimini dlger ve lipofilik-hidrofilik
dengesini gosterir. LogP degeri ¢ok yliksekse, molekiil ¢ok lipofilik olabilir ve suda yeterince
coziinmeyebilir, bu da emilimini engelleyebilir. Ayrica, ¢cok lipofilik molekiiller metabolizma

ve atilim i¢in zor olabilir.
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2.3 Aronya Bilesiklerinin Protein Hedeflerinin Belirlenmesi

flaca benzerlik ve oral biyoyararlanim kriterlerini saglayan biyoaktif bilesenlerin
“’Basitlestirilmis Molekiiler Girdi Dogrusal Kayit Belirtimi’” kodlar1 (SMILES), PubChem veri
tabanindan (Kim vd., 2022) temin edilmistir. Bu kodlar, bilesiklerin potansiyel hedef
proteinlerini tahmin etmek igin SwissTargetPrediction (Daina, Michielin ve Zoete, 2019),
STITCH (Szklarczyk vd., 2015) ve BindingDB (Gilson vd., 2016) online biyoinformatik
araclarda girdi olarak kullanilmistir. SwissTargetPrediction analizlerinde, baglanma olasilig
0.01 ve iizeri olan hedefler dikkate alinmistir. STITCH veri tabaninda yapilan sorgularda,
giivenilirlik esigi olarak 0.7 degeri esas alinmis ve bu esik iizerindeki hedefler degerlendirmeye
alinmistir. BindingDB platformunda ise “exact search type” komutu kullanilarak elde edilen
dogrulanmis protein-hedef iligkileri ¢calismaya dahil edilmistir. Her bir veri tabanindan elde
edilen sonuglar, giivenilirlik kriterlerine gore filtrelenmis ve tekrarlayan kayitlar elenerek
birlesik bir hedef protein listesi olusturulmustur. Bu hedef proteinler, ¢alismanin sonraki
asamalarinda gerceklestirilen ag farmakolojisi analizlerinde temel biyolojik bilesenler olarak

kullanilmustir.
2.4 Hiperglisemi ile iligkili Proteinlerin Belirlenmesi

Hiperglisemi ile iligkili proteinler, DisGeNET (Pifiero vd., 2019) ve GeneCards (Stelzer
vd., 2016) veri tabanlarinda “hyperglycemia” anahtar kelimesi kullanilarak belirlenmistir. Bu
proteinler, her veri tabanindan ayri1 ayr1 excel dosyasi olarak disa aktarilmig, ardindan
birlestirilerek bir ana liste olusturulmustur. Yinelenenler kaldirilarak essiz bir gen listesi elde
edilmistir. Bu liste, protein diizeyinde gegerliliklerinin kontrol edilmesi amaciyla UniProt veri
tabanina (Consortium, 2022) girilmis ve yalnizca “reviewed” yani deneysel olarak dogrulanmis
proteinleri kodlayan genler ¢aligma kapsaminda tutulmustur. Protein kodlamayan veya
deneysel dogrulugu bulunmayan genler analiz dis1 birakilmistir. Farkli veri tabanlarinda gen
isimlendirmelerinin  tutarsiz olabilmesi nedeniyle, tiim veriler ortak bir formata
dontstiiriilmiistir. Bu standardizasyon siirecinde UniProt veri tabaninin “Retrieve/ID
mapping” araci kullanilmis ve tiim genler ilgili Uniprot kimliklerine cevrilerek kayit altina
alimmistir. Bu sayede, hiperglisemi ile iliskili yliksek giivenilirlige sahip, protein kodlayan

genleri igeren ve analiz i¢in uygun tek bir referans veri kiimesi elde edilmistir.
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2.5 Hiperglisemi-Aronya Hedef Bilesiklerinin Kesisiminin Belirlenmesi

Aronya meyvesine ait biyoaktif bilesiklerin hedefledigi proteinlerle hiperglisemi ile
iliskili olarak tanimlanan proteinler arasindaki ortlismenin belirlenmesi amaciyla, JVenn adli
cevrimi¢i analiz araci (Bardou, Mariette, Escudié, Djemiel ve Klopp, 2014) kullanilmistir. Bu
analizde, her iki protein kiimesi karsilastirilarak kesisim kiimesi hesaplanmis ve ortak hedefler
tanimlanmistir. Elde edilen bu ortak proteinler, hem hiperglisemi patofizyolojisinde rol
oynayan hem de aronya bilesikleri taratindan hedef alinma potansiyeline sahip proteinler olarak
degerlendirilmistir. Bu sayede, aronya bilesiklerinin hiperglisemi tlizerindeki olasi terapotik

etkilerini yansitabilecek biyolojik hedefler belirlenmistir.
2.6 Protein-Protein Etkilesim Agimin Olusturulmasi ve Analiz Edilmesi

Kesisim proteinlerinden olusan liste, protein-protein etkilesim (PPI) aginin
olusturulmasi amaciyla STRING veri tabanina (Szklarczyk vd., 2015) yiiklenmistir. Tiir olarak
Homo sapiens segcildikten sonra, giiven esik seviyesi (0,4) olarak belirlenerek PPI ag1

olusturulmustur.

STRING verileri, elde edilen PPI aginin topolojik analizi i¢in CytoScape (Shannon vd.,
2003) yazilimina aktarilmigtir. Ag igerisindeki proteinler arasindaki etkilesimlerin detayli
sekilde analiz edilmesi amaciyla CytoScape eklentisi olan CytoHubba (Chin vd., 2014)
kullanilmistir. Bu arag, agdaki potansiyel anahtar proteinlerin belirlenmesinde derece (degree),
yakinlik (closeness) ve arasilik (betweenness) gibi merkezilik 6l¢iitlerine dayali hesaplamalar
yapmustir. Derece, bir proteinin agdaki diger proteinlerle kurdugu dogrudan baglantilarin
sayisini ifade eder ve bir proteinin etkilesim giliciinii 6lgmek i¢in 6nemli bir parametredir.
Yakinlik, proteinlerin ag igerisindeki merkeziyetini ve etkisini degerlendiren bir dl¢iittiir. Bu
parametre, bir proteinin agdaki diger proteinlere olan ortalama mesafesini hesaplayarak,
merkeze yakin proteinlere ne kadar hizli ulagilabilecegini gosterir. Arasilik, bir proteinin agdaki
diger proteinler arasindaki baglantilarda koprii islevi goriip gdrmedigini analiz eder. Bu 6lgiit,
bir proteinin, agdaki diger proteinler arasi baglantilarda ne kadar sik yer aldigin1 gostererek,

bilgi veya etkilesim akigin1 kolaylastiran 6nemli diigtimleri tanimlamak i¢in kullanilir.

Yapilan Cytoscape topolojik analizleri sonucunda belirlenen genlerin kesisimleri
(anahtar proteinler) alinmistir. Bu anahtar proteinler iizerine detayli literatliir taramasi
yapitlmistir. Genler ve kodladiklar1 proteinlerin yapisal 6zellikleri Uniprot veri tabani

(Consortium, 2024) kullanilarak incelenmistir. Proteinlerin domain yapilart ve hiperglisemi
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basta olmak lizere ¢esitli hastaliklarla olan iligkileri NextProt veri taban1 (Zahn-Zabal vd., 2019)

ve Google Akademik iizerinden tam metnine erisilebilen yayinlar kullanilarak analiz edilmistir.

Anahtar proteinlerin belirlenmesi, biyolojik aglarin anlasilmasi i¢in kritik Gneme
sahiptir. Bu proteinler, yiliksek baglant1 derecelerine sahip, bilgi akisi saglanmasinda merkezi
rol oynayan ve hiicresel siireclerin koordinasyonunda gorev alirlar (Barabasi, Gulbahce ve
Loscalzo, 2011). Yapilan galismalar, aglarin merkezinde konumlanan anahtar proteinlerinde
gerceklesen bozulmalarin 6nemli fonksiyonel bozukluklara yol agabilecegini bir¢ok hastaligin
patofizyolojisinde rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir (He ve Zhang, 2006). Bu baglamda,
hiperglisemi ile iligkili PPI agi igerisindeki anahtar proteinlerin tanimlanmasi yalnizca
hastaligin biyolojik temeline 151k tutmakla kalmaz, ayn1 zamanda tan1 ve tedaviye yonelik yeni
biyobelirte¢ ve hedef molekiillerin belirlenmesi agisindan da stratejik bir 6neme sahiptir

(Cheng, Koviacs ve Barabasi, 2019).

2.7 Gene Ontology (GO) ve Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG)

Zenginlestirme Analizleri

Fonksiyonel zenginlestirme analizi, belirli bir biyolojik duruma iligkin gen veya
proteinlerin, biyolojik siirecler (BP), molekiiler fonksiyonlar (MF), hiicresel komponentler
(CC) ve KEGG benzeri biyolojik yolaklar gibi ¢esitli islevsel kategorilerle iligkisini istatiksel
olarak degerlendiren bir biyoinformatik yontemdir (Subramanian vd., 2005). Bu analizler, genis
veri setlerinde biyolojik anlamlar1 yorumlamak ve olast mekanizmalar1 tanimlamak ig¢in
kullanilmaktadir (Huang, Sherman ve Lempicki, 2009). Zenginlestirme analizleri kullanilarak,
deneyimsel olarak elde edilen gen veya protein gruplarinin belirli islevlerinin, genom genelinde
beklenen dagilima oranla istatiksel olarak anlaml bir sekilde temsil edilip edilmedigini tespit

edilebilmektedir (Reimand vd., 2019).

GO zenginlestirme analizi ile hiperglisemi ve aronya biyoaktif bilesiklerinin kesisim
proteinlerinin hangi BP’lerde yer aldigi, MF’leri, hangi hiicre komponentlerinde bulunduklar:
ve yer aldiklart (KEGG) yolaklart STRING veri bankasi kullanilarak belirlenmistir (Szklarczyk
vd., 2015). Kesisim proteinlerinin listesi veri bankasma girildikten sonra, hedef organizma
olarak Homo sapiens secilerek (0,4) giiven esik seviyesinde PPI agi olusturulmustur. Bag
yapmayan proteinler aga dahil edilmemistir. BP, MF, CC ve KEGG yolaklar1 igin,
zenginlestirme sinyali baz alinarak hazirlanan listelerdeki ilk on veri grafik olarak sunulmustur.

Gorsellestirme asamasinda, istatistiksel anlamlilik diizeyini gosteren FDR degeri dikkate
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almmistir. Grafiklerde yer alan dairelerin renk skalasi yesilden mavi tonlarina dogru
degismekte olup, bu ge¢is FDR degerindeki artisi ve buna bagli olarak istatistiksel
anlamliliktaki azalmay1 ifade etmektedir. Dairelerin boyutu ise ilgili terimle iligskilendirilmis
gen sayisini temsil etmektedir. Yapilan tiim analizlerde FDR degeri <0.05 olacak sekilde,

minimum zenginlestirme sinyali ve gii¢c degerleri ise >0.01 olarak belirlenmistir.
2.8 Molekiiler Kenetlenme Analizleri

Cytoscape analizleri sonucunda belirlenen kesisim genleri tarafindan kodlanan
proteinlerin ii¢ boyutlu yapilart Uniprot veri tabani {lizerinden indirilmistir. ALB proteini
haricindeki tiim proteinlerin yapisal modelleri Alphafold veri tabanindan elde edilmistir
(Consortium, 2024). ALB proteini i¢in AlphaFold modellemesi yerine kristal yapi
kullanilmistir ¢iinkii ALB proteini i¢in deneysel olarak belirlenmis, tiim yap1y1 kapsayan kristal
yapilar bulunmaktadir. Bu segenekler arasindan 2.35 A’luk yiiksek ¢oziiniirliige sahip 4BKE
kodlu yap1 (Sivertsen vd., 2014) ileri calismalara dahil edilmistir. Buna karsin, diger
proteinlerin tamamin1 kapsayan yiiksek dogrulukta deneysel modeller bulunmadigindan, bu

proteinlerin {i¢ boyutlu yapilar1 AlphaFold veri tabanindan elde edilen tahmini modellerden

elde edilmistir (Varadi vd., 2021).

Kesisim genlerini hedef alan Aronia melanocarpa bilesiklerinin listesi olusturulmustur.
Listeye alinan bilesikler PubChem veri tabaninda aratilarak, {i¢ boyutlu molekiiler yapilart sdf
formatinda indirilmistir (Kim vd., 2022). Elde edilen sdf formatindaki dosyalar, OpenBabel
GUI yazilimi1 (O'Boyle vd., 2011) kullanilarak pdbqt formatina doniistiiriilmiis ve molekiil

isimleri ile kaydedilmistir.
2.8.1 Molekiiler Kenetlenme Analizlerinin Uygulanmasi

Molekiiler kenetlenme analizlerinin gerceklestirilmesi amaciyla, hedef proteinlerin .pdb
formatindaki yapilari ile aronya bilesiklerine ait ligand molekiillerinin .sdf ve .pdbqt
formatindaki dosyalari, vina.exe uzantisini igeren bir calisma klasoriinde toplanmistir. Bu

klasoriin dosya dizin yolu belirlenerek analiz siireci baslatilmistir.

AutodockTools 1.5.7 (Goodsell ve Olson, 1990) yazilimi kullanilarak analiz adimlar
asagidaki sekilde uygulanmistir: Yazilim baslatildiktan sonra, “Set” meniisiinden “References”
sekmesi araciligiyla ¢alisma klasoriiniin uzantis1 tanimlanmistir. Ardindan “Read Molecule”

sekmesi ile hedef protein dosyasi yazilima aktarilmistir. “Check for Missing Atoms” se¢enegi
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ile yapida eksik atom olup olmadig1 kontrol edilmis ve “Repair Missing Atoms” komutu ile
eksiklikler giderilmigtir. “Hydrogens” meniisiinden “Polar Only” komutu segilerek yalnizca
polar hidrojen atomlar1 yapiya eklenmistir. Daha sonra, “Add Kollman Charges” komutu ile
Kollman yiikleri uygulanmis ve elde edilen toplam yiik degeri kaydedilmistir. “Check Totals
on Residues” komutu ile her kalintinin toplam yiikleri kontrol edilmis, integral olmayan yiikler

“Spread Charge Deficit Over All Atoms in Residue” segenegi ile dengelenmistir.

Ligand dosyasinin hazirlanmasi asamasinda, “Ligand” meniisiinden “Open” se¢enegi
kullanilarak .pdbqt formatindaki ligand molekiilii yazilima yiiklenmistir. Ligand aktarildiktan
sonra aromatik karbon sayisi ve donebilir bag sayisi kaydedilmistir. Ardindan “Grid”
mentisiinde yer alan “Choose” sekmesi ile hedef protein secilerek .pdbqt formatinda
kaydedilmis, “Choose Ligand” komutu ile analizde kullanilacak ligand tanimlanmigtir.
“Gridbox” sekmesi yardimiyla, protein ylizeyindeki tiim potansiyel baglanma bdlgelerini
kapsayacak sekilde en kiigiik hacimli grid kutusu olusturulmus ve konfigiirasyon dosyasina

kaydedilmistir.

Docking iglemi i¢in “Docking” meniisiindeki “Set Rigid Filename” komutu kullanilarak
hedef protein dosyasi secilmis, ardindan “Ligand” sekmesinden analiz edilecek molekiil
belirlenmistir. “Docking” meniisiinde yer alan “Vina Config” segenegi ile AutoDock Vina’ya
0zgli konfiglirasyon dosyasi olusturulmustur. Son olarak, “Run” meniisiinde yer alan
“AutoDock Vina” komutu kullanilarak vina.exe yiiriitiilmiis ve molekiiler kenetlenme analizi
baslatilmistir. Bu adimlarin tamamlanmasiyla birlikte, Aronia melanocarpa bilesiklerinin hedef
proteinlerle olan olas1 baglanma bolgeleri ve molekiiler etkilesim modelleri degerlendirilmis;

bilesiklerin baglanma afiniteleri ve etkilesim profilleri elde edilmistir.
2.8.2 Protein-Ligand Etkilesimlerinin Incelenmesi ve Gorsellestirilmesi

Protein-ligand etkilesimlerinin detayli sekilde incelenebilmesi amaciyla, ProteinPlus
veri tabani biinyesindeki PoseView (Stierand ve Rarey, 2010) uzantisi kullanilmustir.
PoseView, kimyasal ¢izim kurallarina uygun olarak, bilinen ii¢ boyutlu yapiya sahip protein-
ligand komplekslerinin iki boyutlu diyagramlarini olusturmaktadir. Bu ¢alisma ile elde edilen
iki boyutlu diyagramlar sayesinde ligandin, hedef proteinin hangi amino asitlerle etkilesim
kurdugu gorsel olarak degerlendirilmistir. Ilgili 2D etkilesim diyagramlari PNG formatinda
kaydedilmistir.
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Kenetlenme analizleri sonucunda elde edilen baglanma boélgelerinin ii¢ boyutlu
gorsellestirilmesi PyMOL yazilimi kullanilarak gergeklestirilmistir (H. Zhang, Xiao, Lai,
Gong, & Huang, 2024). Bu amagla hedef proteinin pdb formatindaki dosyasi ile kenetlenme
analizlerinden elde edilen en diisiik enerjili bag dosyas1 PyMOL’de agilmistir. Hedef protein
secilerek Surface komutu ile proteinin {i¢ boyutlu yiizey yapisi gosterilmistir. Ligand, Ball and
Stick formatinda goriintiilenerek yapisal detaylari vurgulanmistir. Bu islemler, ligandin hedef
proteinle olan baglanma bolgesini ve potansiyel etkilesimlerini degerlendirmek ig¢in

kullanilmustir.

Anahtar proteinlerin baglanma cepleri ProteinPlus veri tabani (Schoning-Stierand vd.,
2022) kullanilarak belirlenmistir. Bu bolgeler siklikla ligandlarin en sik baglandigi yapisal
alanlar1 temsil etmektedir (Stank, Kokh, Fuller ve Wade, 2016). Proteinlerin PDB dosyalari
ProteinPlus veri tabanina yiiklenmis, DoGSiteScorer (Volkamer, Griewel, Grombacher ve
Rarey, 2010) uzantis1 kullanilarak en sik baglanma gozlemlenen iki baglanma cebi tespit

edilmistir.
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3. SONUCLAR
3.1 Aronya I¢erik Kiitiiphanesi

Web of Science (WOS) ve PubMed veri tabanlarinda ¢ ’Aronia melanocarpa’® anahtar
kelimesi aratilarak WOS veri tabaninda 976, PubMed veri tabaninda ise 667 makaleye
ulagilmistir. Literatiir taramasinda yalnizca hakemli dergilerde yayimlanmis ve tam metnine
erisim saglanabilen makaleler dikkate alinmistir. incelenen yayinlar arasinda ayni bilesenleri
raporlayan calismalar elenmis ve tekrar eden veriler calisma disinda birakilmistir. Icerik
bakimindan birbirinden farkli bilesikler sunan 20 makale esas alinarak Aronia melanocarpa’nin

icerik kiitliphanesi olusturulmustur. Olusturulan kiitiiphane Cizelge 3.1°de sunulmaktadir.

Literatiirden elde edilen veriler sonucunda toplam 37 farkli bilesen tanimlanmistir. Bu
bilesenlerin dagilimi incelendiginde; 5 bilesigin antosiyanin, 12’sinin fenolik asit, 12’sinin
flavonol, 7’sinin organik asit ve 1 bilesigin ise diger kategorisinde (astringent bilesik) yer aldigi
belirlenmistir. Bu bilesiklerin detayli smiflandirilmasi ve igerik bilgileri Cizelge 3.1°de

sunulmaktadir.

Cizelge 3.1. Aronya igerik kiitiiphanesi

Biyoaktif Bilesik 2D yapist Referanslar

Antosiyaninler

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a), (Wu,
Gu, Prior ve McKay, 2004),
Siyanidin-3-galaktozit (Jakobek, Drenjandevié, Jukié ve
Seruga, 2012), (Kulling ve Rawel,
2008),  (Esatbeyoglu,  2011),
(Kubra Sasmaz vd., 2024) , (Tian

vd., 2017)

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a), (Wu
vd., 2004), (Jakobek vd., 2012),
(Kulling ve Rawel, 2008),
(Esatbeyoglu, 2011) ,

Siyanidin-3-glukozit
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Cizelge 3.1. Aronya igerik kiitiiphanesi (devami)

Siyanidin-3-arabinosit

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a),
(Wu vd., 2004), (Jakobek
vd.,, 2012), (Esatbeyoglu,
2011) , (Kubra Sasmaz vd.,
2024) , (Tian vd., 2017)

Siyanidin-3-ksilozit

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a),
(Wu vd., 2004), (Jakobek
vd., 2012) , (Tian vd., 2017)

Pelargonidin-3-arabinosit

(Kulling ve Rawel, 2008),
(Wang vd., 2023)

Fenolik Asitler

Kafeik asit

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a),
(Dudonné vd., 2015), (Thi ve
Hwang, 2016) , (Kubra Sasmaz
vd., 2024) ,

Klorojenik asit

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a),
(Denev vd., 2018), (Dudonné vd.,
2015), (Wang vd., 2023), (Kulling
ve Rawel, 2008), (Jakobek vd.,
2012) , (Kubra Sasmaz vd., 2024) ,
(Tian vd., 2017)
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Cizelge 3.1. Aronya igerik kiitiiphanesi (devami)

Neoklorojenik asit

(Ozdemir ve Ozkan, 2020b),
(Wang vd., 2023), (Go, Kim, Jeon
ve Shin, 2024) , (Kubra Sasmaz
vd., 2024) , (Tian vd., 2017)

Protokatesik asit

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a),
(Dudonné vd., 2015) , (Kubra
Sasmaz vd., 2024)

p-Kumarik asit

(Dudonné vd., 2015) , (Kubra
Sasmaz vd., 2024)

Ferulik asit

(Dudonné vd., 2015) , (Kubra
Sasmaz vd., 2024)

Dikafeoilkinik asit

(Kubra Sasmaz vd., 2024) ,
(Tian vd., 2017)

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a) ,

Gallik asit "é’. (Kubra Sasmaz vd., 2024)
(Dudonné vd., 2015) , (Kubra
Elajik asit Sasmaz vd., 2024)
(Ozdemir ve Ozkan, 2020a) ,
Sikimik asit (Kubra Sasmaz vd., 2024)
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Cizelge 3.1. Aronya igerik kiitiiphanesi (devami)

(Szopa, Ekiert ve
Siringik asit Muszynska, 2013) , (Kubra
Sasmaz vd., 2024)
(Dudonné vd., 2015) , (Kubra
Vanilik asit Sasmaz vd., 2024)
Flavonoller
; (Ozdemir ve Ozkan, 2020a) ,
Kuersetin @‘] (Kubra Sasmaz vd., 2024)

Kuersetin-3-galaktozit

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a) ,
(Kubra Sasmaz vd., 2024) ,
(Tian vd., 2017)

Kuersetin-3-glukozit

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a) ,
(Kubra Sasmaz vd., 2024) ,
(Tian vd., 2017)

Kuersetin-3-robinobiozit

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a;
Wang vd., 2023) , (Kubra
Sasmaz vd., 2024) , (Tian
vd., 2017)
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Cizelge 3.1. Aronya igerik kiitiiphanesi (devami)

Kuersetin-3-rutinozit

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a),
(Wang vd., 2023) , (Kubra
Sasmaz vd., 2024) , (Tian
vd., 2017)

Kuersetin-3-visianozit

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a),
(Wang vd., 2023) , (Kubra
Sasmaz vd., 2024) , (Tian
vd., 2017)

Mirisetin

(Kubra Sasmaz vd., 2024) ,
(Tian vd., 2017)

[zohamnetin

(Kubra Sasmaz vd., 2024) ,
(Tian vd., 2017)

Epikatesin

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a),
(Kulling ve Rawel, 2008),
(Esatbeyoglu, 2011), (Wang vd.,
2023) , (Kubra Sasmaz vd., 2024) ,
(Tian vd., 2017)

Katesin hidrat

(Wang vd., 2023), (Esatbeyoglu,
2011)

Gallokatesin

(Lei vd., 2023)
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Cizelge 3.1. Aronya igerik kiitiiphanesi (devami)

(Tian vd., 2017)
[zohamnetin 3-O-rutinozit

Organik Asitler

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a) ,

Askorbik asit (Kubra Sasmaz vd., 2024)

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a) ,

Malik asit (Kubra Sasmaz vd., 2024)

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a) ,

Sitrik asit (Kubra Sasmaz vd., 2024)

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a)
Izositrik asit

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a) ,

Tartarik asit (Kubra Sasmaz vd., 2024)

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a)
Stiksinik asit

(Ozdemir ve Ozkan, 2020a)
Fumarik asit

eI S A




Cizelge 3.1. Aronya igerik kiitiiphanesi (devami)

Diger Bilesikler (Astringent Bilesikler)

Amygdalin (Kulling ve Rawel, 2008)

3.2 Aronya Bilesiklerinin flaca Benzerlik ve Oral Biyoyararlanim Test Sonuclari

Aronya icerik kiitiiphanesini  olusturan biyoaktif bilesiklerin, farmakolojik
uygunluklarini test etmek amaciyla SwissADME platformu kullanilmigtir (Daina vd., 2017).
Platform iizerinden ilaca benzerlik (DL) ve oral biyoyararlanim (OB) testleri yapilmustir.
Analize toplam 42 bilesik dahil edilmistir. Lipinski ihlal sayist sinir1 ii¢ olarak belirlenmis, {i¢
ve lizeri ihlal gbzlemlenen 7 bilesik calismadan ¢ikarilmistir. Oral biyoyararlanim yiizdesi sinir1
ise 0.30 olarak belirlenmis, sinirin altinda kalan 18 bilesik -bu sayiya Lipinski testlerinden
elenen 7 bilesik de dahildir- calisma dis1 birakilmistir. Tleri analizlere dahil edilmeyen bilesikler
Cizelge 3.2 sonunda yildiz ile gosterilmistir. Farmakolojik uygunluk kriterlerini karsilayan
toplam 6 fenolik asit, 3 falavonol ve 4 organik asitten olusan 14 bilesik ileri analizlere dahil

edilmistir.

Cizelge 3.2. Aronya bilesikleri ilag olabilirlik test sonuglari

Oral

. . Lipinski
B~1 les}k Smiles Kodlar Biyoyararl Thlal
Ismi anim Savisi
Yiizdesi y
Siiksinik _ _
At C(CC(=0)0)C(=0)0 0.85 0
Fumanik ¢(=cic(=0)0)\c(=0)0 0.85 0
Tartarik _ _
acit C(C(C(=0)0)0)(C(=0)0)0 0.56 0
iAZ;’ii"”k C(C(C(C(=0)0)0)C(=0)0)C(=0)0 0.56 0
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Cizelge 3.2. Aronya bilesikleri ilag olabilirlik test sonuglari (devami)

Vanilik

e COC1=C(C=CC(=C1)C(=0)0)0 0.85
p_
Kumarik  C1=CC(=CC=C1/C=C/C(=0)0)O 0.85
Asit
Ferlik coci=c(e=ce(=C1)/c=Cic(=0)0)0 0.85
ifsriit“gik COC1=CC(=CC(=C10)0C)C(=0)0 0.56
Elajik Asit C1=C2C3=C(C(=C10)0)0C(=0)C4=CC(=C(C(=C43)0C2=0)0)0 0.56
f‘\?‘“" C1=C(C=C(C(=C10)0)0)C(=0)O 0.56
Sit
iiﬁ‘)hamnet COC1=C(C=CC(=C1)C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)O 0.55
Mirisetin ~ C1=C(C=C(C(=C10)0)0)C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0 0.55
Kuersetin  C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)0)0 0.55
gfya”idi“' C1=CC(=C(C=C1C2=[0+]C3=CC(=CC(=C3C=C20[C@H]A[C@@H]([C 017
oz @HIICO@HIC@H] (041COI0)0)0)0)0)0)0 [CH '
gfya”idi”' C1=CC(=C(C=C1C2=[0+]C3=CC(=CC(=C3C=C20C4[C@@H]([C@H]( 017
ozt [C@HI(C@HI(04)C0)0)0)0)0)0)0)0.[CI :

Kuersetin-  C[C@H]1[C@@H]([C@H]([C@H]([C@@H](O1)OC[C@@H]2[C@H]([
3- C@@H]([C@H]([C@@H](02)0C3=C(0C4=CC(=CC(=C4C3=0)0)0)C 0.17
rutinozit”  5=CC(=C(C=C5)0)0)0)0)0)0)0)0

:f_“erse“”' C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0[C@H]4[C@ 017
salaktozic: @HI(C@HI(COHI(C@HI(04CO)0)0)0)0)O |
?_”erse“”' C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)O[C@H]4[C@ 017
Skozit @HI(C@HI(C@@HI(C@H](04)C0)0)0)0)0)0 |
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Cizelge 3.2. Aronya bilesikleri ilag olabilirlik test sonuglari (devami)

Kuersetin-3-

C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)OCAC(C(C(

arabinozit*  04)C0)0)0)0)0 0.11

Kuersetin-3-  Cl[C@@H]([C@@H]([C@H]([C@@H](OC1)0C[C@@H]2[C@HI(

arabinoglucoz  C@@H]([C@H]([C@@H](02)0C3=C(OC4=CC(=CC(=C4C3=0)0) 0.17

it* 0)C5=CC(=C(C=C5)0)0)0)0)0)0)0)0

Kuersetin-3-  CLC@@H]([C@@H](C([C@@H](01)OCC2[C@H](C(C([C@@H](

ol 02)0C3=C(0C4=CC(=CC(=C4C3=0)0)0)C5=CC(=C(C=C5)0)0)O 0.17

visianozi 10J0)0)0)0

Kuersetin3-  CClC@Q@H]|([C@@H](C([C@@H](C1)oCC2[C@@H](C(C(C@@

e H](02)0C3=C(0C4=CC(=CC(=C4C3=0)0)0)C5=CC(=C(C=C5)0) 0.17
0)0)0)0)0)0)0

Kuersetin-3-  C[C@H]L[C@@H]([C@H]([C@H]([C@@H](01)0C2=C(OC3=CC( o1

ramnoz* =CC(=C3C2=0)0)0)C4=CC(=C(C=C4)0)0)0)0)0 :

Neoklorojenik  C1[C@H]([C@@H]([C@@H](C[C@]1(C(=0)0)0)OC(=0)/C=C/C2 011

asit* =CC(=C(C=C2)0)0)0)0

Klorojenik ~ C1{C@H]([C@H]([C@@H](C[C@@]1(C(=0)0)0)0C(=0)/C=C/C2 -

asit* =CC(=C(C=C2)0)0)0)0 :

izohamnetin

3-0- CC1C(C(C(C(01)OC2C(C(C(OC20C3=C(0C4=CC(=CC(=CAC3=0) 017

neohesperidoz  0)0)C5=CC(=C(C=C5)OC)0)C0O)0)0)0)0)0O '

it*

izohamnetin  CLC@HILC@@H]([C@H]([C@H]([C@@H](01)OC[C@@H]2[C@

3ot HI(C@@H](C@HI([C@@H](02)0C3=C(OCA=CC(=CC(=CAC3=0 0.17
)0)0)C5=CC(=C(C=C5)0)0C)0)0)0)0)0)O

Dikafeoilkinik C1C(C[C@H](C([C@@H]1OC(=0)/C=C/C2=CC(=C(C=C2)0)0)0) 011

asit* 0C(=0)/C=C/C3=CC(=C(C=C3)0)0)(0)C(=0)O :
C1=CC=C(C=C1)[C@H](C#N)O[C@H]2[C@@H]([C@H]([C@@H]

Amygdalin*  ([C@H](02)CO[C@H]3[C@@H]([C@H]([C@@H]([C@H](O3)CO) 0.17

0)0)0)0)0)0
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3.3 Aronya Bilesiklerinin Protein Hedefleri

flaca benzerlik ve oral biyoyararlanim kriterlerini saglayan biyoaktif bilesenlerin
SMILES kodlari, SwissTargetPrediction, STITCH ve BindingDB online biyoinformatik
platformlarinda aratilarak bilesenlerin  potansiyel hedef proteinleri belirlenmistir.
SwissTargetPrediction veri tabanindan elde edilen sonuglar arasindan, bag yapma potansiyeli
gosteren 695 gen caligmaya dahil edilmistir. STITCH kullanilarak yapilan g¢aligmalarda,
giivenilirlik skoru 0.7 olarak belirlenmis, bu deger ve iizeri giivenilirlige sahip 90 gen ¢alismaya
dahil edilmistir. BindingDB iizerinden yapilan ¢aligmalarda ise elde edilen 68 gen calismaya
dahil edilmistir. Veri tabanlarindan elde edilen hedefler birlestirilerek tek liste
olusturuldugunda 817 hedef elde edilmis, yinelenenlerin kaldirilmasi sonucunda ise 298 bilesen

elde edilmistir.
3.4 Hiperglisemi ile iliskili Proteinlerin Belirlenmesi

Hiperglisemi ile iliskili proteinler, DisGeNET ve GeneCards veri tabanlarinda
“hyperglycemia’” anahtar kelimesi aratilarak belirlenmistir. DisGeNET kullanilarak yapilan
calismalardan 47 veri elde edilmistir. GeneCards lizerinden yapilan ¢alismalarda ‘’relevance
score’’ 2 olarak belirlenmis, 2 ve lizeri degere sahip 330 protein ¢calismaya dahil edilmistir. Veri
tabanlarindan alinan proteinler birlestirilerek tek liste haline getirilmis, yinelenen 23 protein

kaldirildiginda ise kalan 353 protein ile calismalara devam edilmistir.
3.5 Hiperglisemi-Aronya Hedef Bilesiklerinin Kesisimi

Aronya biyoaktif bilesikleri tarafindan hedeflenen proteinler ve hiperglisemi ile iliskili
proteinler, JVenn araci kullanilarak analiz edilmistir. 42 proteinden olusan kesisim kiimesi

Sekil 3.1°te gosterilmistir. Belirlenen bu proteinlerin listesi EK-1’de sunulmustur.
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3.6

"

Size of each hst

1765

Aronya Hiperglisem

Sekil 3.1. Aronya ve hiperglisemi hedef genler kesisim semasi

Protein-Protein Etkilesim Ag1 ve Topolojik Sonuclari
3.6.1 Protein-Protein Etkilesim Ag

Kesigim proteinlerinin listesini olusturan 42 protein, STRING veri bankasinda girdi
olarak kullanilarak PPI ag1 olusturulmustur. Tiir olarak Homo sapiens segildikten sonra, giiven
esik seviyesi orta seviye (0,4) olarak belirlenerek PPI ag1 olusturulmustur. Bu parametreler
dogrultusunda olusturulan PPI ag1 42 diigiim ve 308 kenardan olugmaktadir. Agin ortalama
diigiim derecesi 14,7 olup, bu durum proteinlerin birbirleriyle yiiksek diizeyde baglantili
oldugunu gostermektedir. Ortalama kiimelenme katsayisi 0,678 olarak hesaplanmis, bu da agda
kiimelenme egiliminin yiliksek oldugunu gostermektedir. Rastgele secilen proteinler arasina
gozlemlenmesi beklenen kenar sayis1 111 iken, gozlenen kenar sayisinin 308 olmasi, bu
proteinler arasinda anlamli etkilesimler oldugunu gostermektedir. PPI zenginlestirme p-degeri

< 1.0e-16 olarak bulunmasi ise agin biyolojik olarak anlamli oldugunu desteklemektedir.
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3.6.2

o OLOY

o ADRAZA

®

Sekil 3.2. Protein-protein etkilesim ag

Cytoscape Analiz Sonuclar

Bu calismada, STRING veri tabani kullanilarak olusturulan PPI ag1, CytoScape yazilimi
kullanilarak gorsellestirilmis ve ag topolojisi CytoHubba (Chin vd., 2014) eklentisi araciligiyla
analiz edilmistir. Derece, yakinlik, arasilik gibi merkeziyet Olciitlerine gore yapilan analizler
sonucunda ag igerisinde merkezi rol oynayan anahtar proteinler belirlenmistir. Analiz
sonucunda, derece parametresine gore belirlenen ilk 10 protein (TNF, ALB, STAT3, AKT]I,
PTGS2, JUN, TLR4, SIRT1, KDR, NFE2L2), arasilik parametresine gore belirlenen ilk 10
protein (TNF, ALB, STAT3, AKT1, PTGS2, JUN, TLR4, SIRT1, KDR, NFE2L2) ve yakinlik
parametresine gore belirlenen ilk 10 protein (TNF, ALB, STAT3, AKT1, PTGS2, PRKCA,
LDHA, TLR4, JUN, AKR1BI1) listelenmistir. Belirlenen anahtar proteinler, hipergliseminin

molekiiler mekanizmalarinin anlasilmasinda potansiyel biyobelirte¢ ve terapotik hedefler
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olarak degerlendirilmistir. Analizler sonucunda tamamlanan anahtar proteinler Cizelge 3.3’de

sunulmustur.

Cizelge 3.3. CytoHubba parametreleri analiz sonuglari

Derece Arasilik Yakinhk
TNF TNF TNF
ALB ALB ALB

STAT3 STAT3 STAT3

AKT1 AKT1 AKT1

PTGS2 PTGS2 PRKCA
JUN JUN PTGS2

TLR4 TLR4 LDHA

SIRT1 SIRT1 TLR4

KDR KDR JUN
NFE2L2 NFE2L2 AKR1B1

Derece, yakinlik ve arasilik parametrelerine gore belirlenen proteinlerin kesisimi
belirlenmis ve kesisimlerinde yer alan 7 ortak protein (AKT1, ALB, JUN, PTGS2, STATS3,
TLR4, TNF), ag icerisinde merkezi rol oynayan anahtar proteinler olarak tanimlanmuistir.
Kesisim proteinleri JVenn semasindan yararlanilarak Sekil 3.6.2.1°de gdsterilmistir. Kesisim

proteinlerinin Uniprot ID’leri ve proteinleri kodlayan genler ile ilgili temel bilgiler Cizelge

3.6.2.2°de sunulmustur.

Swze of each hst

10 . | '
5
. .
DERECE
YAXINLIK

ARASRIK

Sekil 3.3. Derece, yakinlik ve arasilik parametreleri kesisim semasi
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Cizelge 3.4. Derece, yakinlik ve arasilik parametreleri kesisim semasi

Uniprot Id Gen Ad1 Gen Kisaltmasi
RAC-alpha  serine/threonine-

P31749 o AKT1
protein kinase

P02768 Albumin ALB

P05412 Transcription factor Jun JUN

P35354 Prostaglandin G/H synthase 2 PTGS2
Signal transducer and activator

P40763 o STAT3
of transcription 3

000206 Toll-like receptor 4 TLR4

P01375 Tumor necrosis factor TNF

3.7 Gene Ontology (GO) ve Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG)

Zenginlestirme Analizleri

GO zenginlestirme analizinde BP kategorisinde 6ne ¢ikan terimler (kan damar1 endotel
hiicre gociliniin pozitif diizenlenmesi, damar endotel hiicre gogiiniin diizenlenmesi, hiicre
gbclinlin pozitif diizenlenmesi, endotel hiicre gociiniin pozitif diizenlenmesi, diiz kas hiicre
proliferasyonunun pozitif diizenlenmesi, epitel hiicre gogiliniin pozitif diizenlenmesi, epitel
hiicre gocii diizenlenmesi, kimyasal strese kars1 hiicresel tepki, Glukoz homeostazi ve Endotel
hiicre proliferasyonunun pozitif diizenlenmesi) islevsel olarak hiperglisemi ve metabolik
diizenleme iligkili biyolojik aktiviteleri temsil etmektedir. Ozellikle glukoz homeostaz,
kimyasal strese kars1 hiicresel tepki, diiz kas hiicre proliferasyonu ve endotel ve epitel hiicre
gocii hiperglisemiye bagli metabolik, vaskiiler ve rejeneratif siireclerin anlasilmasinda 6nemli
rol oynayan etkenlerdir. BP analizine gore zenginlestirme yapilan terimler ve istatiksel veri

sonuglar1 Cizelge 3.5’te sunulmustur. Zenginlestirme grafigi ise Sekil 3.5’te gosterilmistir.

Cizelge 3.5. GO biyolojik siire¢ zenginlestirme sonuglari

Tanim Agdaki Say1 Gilig Sinyal FDR Degeri
Kan damari endotel hiiere gogiiniin 8/53 1.85 3.02 2.32e-10
pozitif diizenlenmesi
Damar endotel hiicre goiiniin 9/90 1.67 2.79 2.28¢-10
diizenlenmesi
Hiicre gociiniin pozitif diizenlenmesi 20/529 1.25 2.57 2.48e-16
Endotel hiicre gdciiniin pozitif 9/107 16 255 8.426-10

diizenlenmesi

Cizelge 3.6. GO biyolojik siire¢ zenginlestirme sonuglar1 (devami)
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Diiz kas hiicre proliferasyonunun

i e . 10/150 1.64 2.46 4.46e-09
pozitif diizenlenmesi
Epitel hiicre gogiiniin pozitif i
diizenlenmesi 12/229 15 2.45 4.25e-10
Epitel hiicre gbcii diizenlenmesi 13/272 1.39 2.4 5.05e-11
Kimyasal strese karsi hiicresel tepki 11/196 1.35 2.39 1.38e-11
Glukoz homeostazi 8/96 1.42 2.37 1.98e-10
Endotel hiicre proliferasyonunun 10/169 159 233 9.00e-09
pozitif diizenlenmesi ) ) '
Biclogical Process (Gene Ontology) enrichment
FOR
P - i
Regulason of biood nt»::-u:«:;.::"::;chlxz . . : ;’: :':_:
Positve regulation of endotheliy 1.0e-10
col migration . l 1.00.05
Positive reguiaton ol e-o':"cg;\;l:;l‘ . o

Reguiaton of epthelial ced __.
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Poutve regulation of cof migralion
Positve reguiation of srmooth muscle —_‘
ool profleration
Coliular reaponse 1o charmicl atross —“
Glucose homeostasls ﬂ

Positve regulsiion of endothelin
ool prodleration
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5
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20

»
o

24 25 20 27

Sgnal

»

29 30

Sekil 3.4. GO biyolojik siire¢ zenginlestirme sonuglari

MF kategorisinde elde edilen sonuglar proteinlerin molekiiler islevleri ve etkilesim
yeteneklerini  gdstermektedir. Bu bulgular (insiilin baglanmasi, heme baglanmasi,
oksidorediiztaz aktivitesi, insiilin reseptorii substrat baglanmasi, 6zdes protein baglanmasi,
monooksigenaz aktivitesi, enterobaktin baglanmasi, protein kinaz aktivitesi, oksidorediiktaz
aktivitesi ve insiilin reseptor aktivitesi) proteinlerin biyokimyasal aktivitelerine dair 6nemli
ipuglar1 sunmaktadir (Ashburner vd., 2000). MF analizinde 6ne ¢ikan terimler ve istatiksel
verileri Cizelge 3.6’da, zenginlestirme analizine ait grafik sunumu ise Sekil 3.6’da

gosterilmistir.

Cizelge 3.7. GO molekiiler fonksiyon zenginlestirme sonuglari

Tanim Agdaki Say1 Gilig Sinyal FDR Degeri
Insiilin baglanmasi 3/5 2.45 1.35 0.00022
Heme baglanmasi 7/140 1.37 1.3 3.92e-05
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Cizelge 3.8. GO molekiiler fonksiyon zenginlestirme sonuglar1 (devami)

Oksidorediiztaz aktivitesi 71177 1.27 1.17 7.87e-05
Lﬁ;‘iﬁ;’éﬁfptom substrat 3/10 215 112 0.00083
Ozdes protein baglanmasi 26/2144 0.75 1.08 1.43e-11
Monooksigenaz aktivitesi 5/103 1.36 0.95 0.00100
Enterobaktin baglanmasi 2/2 2.67 0.86 0.0048

Protein kinaz aktivitesi 10/583 0.91 0.84 0.00017
Oksidorediiktaz aktivitesi 11/731 0.85 0.8 0.00016
Insiilin reseptdr aktivitesi 2/3 2.5 0.79 0.0075

Molecular Function (Gene Ontology) enrichment

FDR
- 10e-11
- 10e-10
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Sekil 3.5. GO molekiiler fonksiyon zenginlestirme sonuglari

CC analiz sonuglari, proteinlerin hiicresel yerlesimlerini ve alt hiicresel yapilarini
anlamaya yardimci olmaktadir. Bu analiz, protein islevleri hakkinda bilgi sunarak hiicre i¢i
lokalizasyonlarin ve biyolojik roller hakkinda bilgi vermektedir (Consortium, 2021). CC analizi
ile zenginlestirilen terimler (plazma membran rafti, kaveola, membran rafti, insiilin reseptor
kompleksi, transferaz kompleksi, fosfotidilinositol 3-kinaz kompleksi sinif IA, vezikiil liimeni,
protein kinaz kompleksi ve niikleer i¢ zar) ve istatiksel verileri Cizelge 3.7°de, analize ait

grafiksel sunum ise Sekil 3.7°de sunulmustur.
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Cizelge 3.9. GO hiicresel komponent zenginlestirme sonuglari

Tanim Agdaki Say1 Giig Sinyal FDR Degeri
Plazma membran rafti 7/109 1.48 1.52 9.39e-06
Kaveola 6/78 1.56 1.46 2.35e-05
Membran rafti 9/320 1.12 1.15 2.35e-05
Insiilin reseptdr kompleksi 2/4 2.37 0.74 0.0104
Transferaz kompleksi 6/299 0.97 0.59 0.0087
(fosfor igeren gruplari
transfer eder)
Fosfotidilinositol 3-kinaz 2/9 2.02 0.58 0.0259
kompleksi, siif IA
Vezikiil liimeni 6/326 0.94 0.56 0.0104
Protein kinaz kompleksi 4/127 1.17 0.54 0.0205
Niikleer i¢ zar 3/65 1.34 0.5 0.0334
Plazma membrani 29/5544 0.39 0.46 2.35e-05
Cellular Compenent (Gene Ontology) enrichment
FDR
Plasma membrana raft = - 8.0e-08
- 4 0a-05

Caveola

Membrane raft

Insulin receptor complex

Transferase complex, transferning
phosphorus-containing groups

Phosphatidylinositol 3-konase complex
class |A

Vesicle lumen

Protein kinase complex

Nuclear inner membrane

Plasma membrane

04

— 0

e ]

06

08 1.0 12
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Sekil 3.6. GO hiicresel komponent zenginlestirme sonuglari

KEGG zenginlestirme analizinde belirlenen yolaklar, hiperglisemi ile iliskili metabolik
yolaklar ve sinyal iletim yollarina odaklanmaktadir. Bu analiz hastalikla iligkili mekanizmalarin
anlasilmasinda yardime1 rol oynayarak biyolojik siireglerin sistem diizeyinde yorumlanmasina
olanak tanimaktadir (Ogata vd., 1999). KEGG analizi sonucunda zenginlestirilen yolaklar
arasinda HIF-1 sinyal yolagi, diyabetik komplikasyonlarda AGE-RAGE sinyal yolagi, VEGF
sinyal yolagi, EGFR tirozin kinaz inhibitdr direnci, relaxin sinyal yolagi, uzun émirliligi
diizenleyen yol (coklu tiirler) ile sivi kayma stresi ve ateroskleroz gibi gesitli sinyal iletim

yollart yer almaktadir. Ayrica kanserde proteoglikanlar gibi tiimor progresyonu ile iliskili
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yolaklarin haricinde enfeksiyonel hastaliklar kapsaminda sark ¢ibani ve chagas hastaligi gibi
patojen odakli yolaklar da bulunmaktadir. KEGG analizi ile zenginlestirilen yolaklar ile

istatiksel sonuglar1 Cizelge 3.8°de, analize iliskin grafik ise Sekil 3.7’ de sunulmustur.

Cizelge 3.10. KEGG yolaklar1 zenginlestirmesi

Tanim Agdaki Say1 Gii¢ Sinyal FDR
Degeri
HIF-1 sinyal yolag: 13/102 1.78 4.42 3.29e-17
Diyabetik komplikasyonlarda AGE- 11/96 1.73 3.68 4.38e-14
RAGE sinyal yolagi
VEGEF sinyal yolagi 7/56 1.77 2.68 3.34e-09
Sark ¢iban1 (Leishmaniasis) 7/69 1.68 2.63 9.61e-09
Chagas Hastalig1 8/97 1.59 2.42 3.34e-09
EGFR tirozin kinaz inhibitor direnci 777 1.63 241 1.43e-08
Kanserde proteoglikanlar 10/194 1.38 2.32 1.03e-09
Relaxin sinyal yolagi 8/126 1.47 2.19 1.32e-08
Uzun 6mirliliigi diizenleyen yol — 6/61 1.66 2.14 1.08e-07
coklu tiirler
S1vi kayma stresi ve ateroskleroz 8/129 1.46 2.12 1.42e-08
KEGG Pathways enrichment
FDR
HIF-1 signaling petirway - 1.0e17
- 10e-15
AGE-RAGE signaing pathway in distelic 1 0e-13
camplications 1 0e-11
VEGF signaling pathway (4] [ : 0: ::
Leishrmariasis [5) s
Chapas diseuse & f; 6
EGFR lyrosine hm_tluh:.:‘s; . 'E 0

Prolecglycins o cancer
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mulliple speces

Relaxin signaling patirway .

Fluid shear stress and athercsderosis

20 25 30 35 40 45

Signis

Sekil 3.7. KEGG analizine iliskin grafik sunumu

3.8 Molekiiler Kenetlenme Analizleri
3.8.1 Molekiiler Kenetlenme Analiz Sonuclar:

Analizlerde 7 anahtar protein ve 16 hedef molekiil i¢in toplam 16 kenetlenme analizi

yapilmustir. Yedi anahtar protein i¢in yiiriitiilen kenetlenme analizlerine iliskin sonuglar Cizelge
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3.9’da sunulmustur. Kenetlenme c¢alismalart kapsaminda, AKT1 proteini kuersetin (-7.9
kcal/mol), elajik asit (-8.5 kcal/mol), izohamnetin (-7.9 kcal/mol) ve mirisetin (-7.4 kcal/mol)
ile giiclii baglanmalar géstermistir. ALB proteini yalnizca protokatesuik asit ile -5.8 kcal/mol
baglanma enerjisiyle etkilesim gostermistir. JUN proteini elajik asit (-4.0 kcal/mol) ve gallik
asit (-3.8 kcal/mol) ile zayif baglanmalar kurmustur. PTGS2 proteini katesin (-9.1 kcal/mol),
elajik asit (-8.5 kcal/mol) ve ferulik asit (-6.3 kcal/mol) ile yiliksek baglanma afinitesi
sergilemistir. STAT3 proteini kafeik asit ile -5.8 kcal/mol, TLR4 proteini ise kafeik asit (-6.0
kcal/mol), ferulik asit (-4.8 kcal/mol) ve p-kumarik asit (-5.2 kcal/mol) ile etkilesim
gostermistir. Son olarak, TNF proteini sikimik asit ile -5.5 kcal/mol baglanma enerjisiyle

etkilesim kurmustur.

Tabloda, ilgili proteine karsi kenetlenen bilesiklerin baglanma enerjileri (kcal/mol),
aromatik karbon sayilar1 ve ligandlarin yapisindaki donebilir bag sayilarina yer verilmistir. Bu
veriler, ligandlarin yapisal 6zellikleri ve baglanma afiniteleri arasindaki iliskiyi yorumlama
asamasinda yardime1 olmustur. Bag enerjisi esik degeri -6,0 kcal/mol olarak belirlenmis, bu
degerden yliksek bag enerjisine sahip kenetlenmeler ileri analizlere dahil edilmemistir. Birden
fazla hedef molekiilii ile -6.0 kcal/mol’den daha diisiik baglanma enerjisine sahip proteinler
icin, yalnizca en diisiik baglanma enerjisi gosteren etkilesim degerlendirmeye alinmistir. Bu
dogrultuda ileri analizlere -8.5 kcal/mol baglanma enerjisiyle AKT1- Elajik asit etkilesimi, -9.1
kcal/mol baglanma enerjisiyle PTGS2- Katesin etkilesimi ve -6.0 kcal/mol baglanma enerjisiyle

TLR4- Kafeik asit etkilesimleri dahil edilmistir.

Cizelge 3.11. Anahtar proteinlerin molekiiler kenetlenme analizi sonuglari

AKT1
Bag Enerjisi Aromatik Donebilir Bag Sayist
Karbon Sayis1
Kuersetin -7.9 15 2
Elajik Asit -8.5 12 2
Izohamnetin -7.9 15 6
Mirisetin -1.4 15 7
ALB
Bag Enerjisi Aromatik Donebilir Bag Sayisi
Karbon Sayisi
Protokatesuik -5.8 6 4
Asit
JUN
Bag Enerjisi Aromatik Donebilir Bag Sayisi
Karbon Sayisi
Elajik Asit -4.0 12 2
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Cizelge 3.12. Anahtar proteinlerin molekiiler kenetlenme analizi sonuglari (devami)

Gallik Asit -3.8 6 5
PTGS2
Bag Enerjisi Aromatik Donebilir Bag Sayisi
Karbon Sayisi
Katesin 9.1 12 6
Elajik Asit -8.5 14 4
Ferulik Asit -6.3 6 5
STAT3
Bag Enerjisi Aromatik Donebilir Bag Sayist
Karbon Sayisi
Kafeik Asit -5,8 6 5
Ferulik Asit -5.8 6 5
TLR4
Bag Enerjisi Aromatik Donebilir Bag Sayist
Karbon Sayisi
Kafeik Asit -6.0 6 5
Ferulik Asit -4.8 6 5
P-Kumarik -5.2 6 4
Asit
TNF
Bag Enerjisi Aromatik Dénebilir Bag Sayisi
Karbon Sayisi
Sikimik Asit -5.5 5 5

3.8.2 Protein-Ligand Etkilesimlerinin incelenmesi ve Gorsellestirilmesi

Bu ¢aligmada molekiiler kenetlenme analizlerine ek olarak hedef proteinlerde yer alan
ilaclanabilir cepler (druggable pockets) incelenmis ve bilesiklerin bu ceplerle olan iliskisi
degerlendirilmistir. Bu analizin amaci, Aronia melanocarpa’dan elde edilen bilesiklerin
baglandig1 bolgelerin, ilag gelistirme siirecinde Oncelikli degerlendirilen alanlar olup
olmadigini anlamakti. Yapilan analizler, incelenen bilesiklerin (elajik asit, katesin, kafeik asit)
hedef proteinleri AKT1, PTGS2 ve TLR4’lin ilaglanabilir cepleri igerisinde veya yakininda
konumlandigim1 gostermistir (Sekil 3.8-A, Sekil 3.10-A, Sekil 3.12-A). Bu durum, secilen
bilesiklerin terapdtik potansiyel tagidigina isaret etmektedir. Ayrica, ilaglanabilir cep analizi,
ligandlarin rastgele degil, yapisal olarak avantajli ve baglanma acgisindan tercih edilen bolgeleri

hedefledigini gosterir niteliktedir.

Calisma sonucunda belirlenen {i¢ hedef protein icin ligand baglanma bdlgeleri,
etkilesimde olduklari amino asitler ve baglanma cepleri konumlari detayli sekilde
degerlendirilmistir. Baglanma ceplerinin tahmini amaciyla ProteinPlus veri tabanina asit

DogSiteScorer uzantisi ile olusturulan gorseller Sekil 3.8-A, Sekil 3.10-A ve Sekil 3.12-A’da
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verilmistir. Ligand-protein etkilesimlerinin ayrintili gosterimi ic¢in kullanilan PoseView
analizlerinin sonuglar1 Sekil 3.9, Sekil 3.11 ve Sekil 3.13’te yer almaktadir. PyMOL yazilim1
ile elde edilen yapisal gorsellestirmeler ise Sekil 3.8-B, Sekil 3.10-B ve Sekil 3.12-B’de

sunulmustur.
3.8.2.1 AKT1-Elajik Asit

DoGSiteScorer analizi sonucunda AKT1 proteini yiizeyindeki iki adet baglanma cebi
incelenmistir. P1 cebi, 0.80’lik ilaglanabilirlik skoru, 1619.26 A® hacmi ve 1786.42 A? yiizey
alan1 ile oldukga biiyiik ve erisilebilir bir baglanma bolgesi olarak degerlendirilmistir. Bu
parametreler, P1’in kiiciik molekiillerin baglanmasi agisindan giiclii bir aday oldugunu
gostermektedir. P2 cebi ise 0.84’liik daha yiiksek bir ilaglanabilirlik skoruna sahip olup, 791.75
A3 hacim ve 1000.16 A? yiizey alam1 degerleriyle P1’e kiyasla daha kiiciik olmasina ragmen,
yiiksek ilaclanabilirlik potansiyeli ile dikkat cekmektedir. Bu bulgular sonucunda, yiiksek skoru
nedeniyle P2 cebinin de hacmi kii¢iik olmasina ragmen P1 cebi kadar dikkate alinmasi gereken
bir bolge oldugunu diisindiirmektedir. Sekil 3.8-A'da sar1 renk ile gosterilen yap1 P1 cebini,
mor renk ile gosterilen yap1 ise P2 cebini temsil etmektedir. Bu gorsel temsil, her iki cebin

yapisal konumlarii karsilagtirmali olarak ortaya koymaktadir.

AKTT1 e baglanan elajik asitin analiz sonuclarinda, ligandin belirlenen baglanma cebi
icerisinde konumlandig1 ve bu bolgeye yiiksek baglanma afinitesi gosterdigi tespit edilmistir.
Yapilan analizlerde, elajik asitin AKT1 iizerindeki Asp292, Glu228 ve Ala230 amino asitleri
ile bag yaptig1 tespit edilmistir. Bag yapilan amino asit kalintilarinin AKT1 proteininin kinaz
domaininde yer aldig1 goriilmiistiir. Bu durum, elajik asitin fonksiyonel bolgeye baglanarak
proteinin biyolojik aktivitesini etkileyebilecegine isaret etmektedir. DoGSiteScorer araciyla
tanimlanan baglanma paketleri Sekil 3.8-A’da sunulmustur. Sekil 3.8-B’de ise PyMOL ile
olusturulan {i¢ boyutlu yapida elajik asitin baglandig1 konum gorsellestirilmistir. Gorselde yer
alan mavi renkli yiizey, AKT1 proteininin ii¢ boyutlu molekiiler yapisinin yiizeyini temsil
etmektedir. Elajik asit baglanma bolgesinde mor renkte ve cubuk yapida gosterilerek molekiiliin
iki boyutlu yapis1 ve protein igerisindeki konumu detayli sekilde sunulmaktadir. PoseView
diyagrami, ligandin proteindeki anahtar amino asitlerle kurdugu hidrojen baglarini
gostermektedir (Sekil 3.9). Diyagram iizerindeki siyah kesik ¢izgiler kurulan hidrojen baglarini
temsil etmektedir.
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Sekil 3.8. AKT1-Elajik asit etkilesiminin gorsellestirilmesi. A. AKT1 ilaglanabilir cepleri. B.
AKT1- Elajik asit molekiiler kenetlenme sonucunun PyMOL ile gosterilmesi

59



Asp292A

Glu228A

\
\
.
\
\
» \
\
\
' \
] \
i \
i \ \
‘
‘ 3 Q
\
\
\
) -
Y
Y

" T )m
oA K
Ala230A

Sekil 3.9. AKT1- Elajik asit etkilesim diyagrami

3.8.2.2 PTGS2-Katesin

Katesin molekiilii, PTGS2 proteininin aktif bolgesine yerleserek etkilesimler kurmustur.
DoGSiteScorer analizi sonucunda PTGS2 proteini ylizeyinde tanimlanan baglanma cepleri
incelendiginde P1 cebinin 0.81 ilaglanabilirlik skoru, 2034.24 A3 hacim ve 2252.87 A? yiizey
alan1 degerleri ile oldukg¢a genis ve erisilebilir bir baglanma bolgesi oldugu belirlenmistir. P2
cebinin ise 0.81 ilaglanabilirlik skoru, 1142.54 A hacim ve 1142.54 A? yiizey alani ile elverisli
bir baglanma bolgesi olusturmaktadir. Yapilan analizlerde katesin’in PTGS2 {iizerindeki
Tyr355, Arg120 ve Ser530 amino asitleri ile etkilesime girdigi goriilmiistiir. Bu amino asitlerin,
PTGS2 proteininin enzimatik aktif bolgesinde yer almasi, bu etkilesimin proteinin biyolojik
islevini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Sekil 3.10-A'da sar1 renk ile gosterilen yap1 P1
cebini, mor renk ile gosterilen yap1 ise P2 cebini temsil etmektedir. Bu gorsel temsil, her iki

cebin yapisal konumlarini karsilagtirmali olarak ortaya koymaktadir.

DoGSiteScorer kullanilarak elde edilen baglanma cepleri Sekil 3.10-A’da gosterilmistir.

PoseView diyagrami, katesinin baglandigi bolgedeki kritik amino asit kalintilartyla kurulan
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etkilesimleri detaylandirmaktadir (Sekil 3.11). Diyagram iizerinde hidrojen baglar1 siyah kesikli
cizgiler ile, ligand ile hidrofobik etkilesimler kuran protein kalintilari ise yesil renkte
gosterilmistir. Sekil 3.10-B’de gosterilen PyMOL goriintiisii, katesinin protein iizerinde
baglandig1 bolgeyi li¢ boyutlu yapida gostermektedir. Gorselde yer alan mavi renkli ylizey,
PTGS2 proteininin {i¢ boyutlu molekiiler yapisinin ylizeyini temsil etmektedir. Katesin
baglanma bolgesinde mor renkte ve gubuk yapida gosterilerek molekiiliin iki boyutlu yapisi ve

protein igerisindeki konumu detayli sekilde sunulmaktadir.

Sekil 3.10. PTGS2-Katesin etkilesiminin gorsellestirilmesi. A. PTGS2 ilaglanabilir Cepleri. B.
PTGS2-Katesin molekiiler kenetlenme sonucunun PyMOL ile gosterilmesi
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Sekil 3.11. PTGS2-Katesin etkilesim diyagrami

3.8.2.3 TLR4-Kafeik Asit

Kafeik asit, TLR4 proteini ile etkilesimlerinde aktif bolgeye yakin konumda stabil bir
baglanma sergilemistir. DoGSiteScorer analizi sonucunda TLR4 proteini ylizeyindeki iki
potansiyel baglanma cebi incelenmistir. Paket 1, 0.86’lik ilaglanabilirlik skoru, 839.67 A3
hacim ve 887.56 A? yiizey alani ile yiiksek ilaglanabilirlik potansiyeli gdsteren bir baglanma
bolgesi olarak tanimlanmistir. Paket 2 ise 0.83 ilaglanabilirlik skoru, 734.88 A% hacim ve 1112.4
A? yiizey alanina sahip olup, paket 1'e kiyasla biraz daha kiigiik olmasina ragmen ilag tasarimi
acisindan dikkate deger 6zellikler sergilemektedir. Sekil 3.12-A'da sar1 renk ile gosterilen yap1
P1 cebini, mor renk ile gosterilen yap1 ise P2 cebini temsil etmektedir. Bu gorsel temsil, her iki

cebin yapisal konumlarini karsilagtirmali olarak ortaya koymaktadir.

Yapilan analizlerde, kafeik asidin TLR4 proteini iizerinde Asn672, Phe727 ve Ser730

amino asitleriyle baglandigi gortilmiistir. Bu amino asitlerin, TLR4 proteininin
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Toll/Interleukin-1 Receptor (TIR) domaini iginde yer aldigi belirlenmistir. Bu baglanma
konumu, sinyal iletiminde gorevli olan TIR domaini iizerinde gerceklestigi icin, kafeik asidin
TLR4 aracili sinyal yolaklar1 {izerinde potansiyel inhibitdr etkiler gosterebilecegini

diistindiirmektedir.

DoGSiteScorer ile belirlenen baglanma cepleri ve bu ceplerin konumlart Sekil 3.12-
A’da verilmistir. PoseView diyagraminda kafeik asitin bag yaptig1 amino asitler ve bag tiirleri
detaylandirilmistir (Sekil 3.12). Diyagram iizerinde siyak kesikli ¢izgiler hidrojen baglarinm
temsil etmektedir. Ligandin TLR4 iizerindeki konumu ve ii¢ boyutlu baglanma seklini ortaya
koyan PyMOL goriintiisii Sekil 3.12-B’de yer almaktadir. PyMOL programi kullanilarak
olusturulan gorselde yer alan mavi renkli yiizey, TLR4 proteininin ti¢ boyutlu molekiiler
yapisinin yiizeyini temsil etmektedir. Kafeik asit baglanma bodlgesinde mor renkte ve ¢ubuk
yapida gosterilerek molekiiliin iki boyutlu yapisi ve protein icerisindeki konumu detayli sekilde

sunulmaktadir.
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Sekil 3.12. TLR4- kafeik asit etkilesiminin gorsellestirilmesi. A. DoGSiteScorer ile elde edilen
TLR4’{in baglanma bolgeleri. B. PyMOL ile olusturulan TLR4’{in ii¢ boyutlu yapisi ve ligand
baglanma pozisyonu
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Sekil 3.13. TLR4-Kafeik asit etkilesimlerinin PoseView diyagrami
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4. TARTISMA

Hiperglisemi, kan glukoz diizeylerinin fizyolojik sinirlarin iizerine ¢ikmasiyla
tanimlanan bir durumdur ve T2DM gibi metabolik hastaliklarin komplikasyonlarinda merkezi
bir rol oynamaktadir (Davies vd., 2022). Giliniimiizde obezite oranlarindaki artig, fiziksel
aktivite eksikligi, sagliksiz beslenme aligkanliklart ve yaslanan niifus gibi faktorler,
hiperglisemi prevalansinin kiiresel diizeyde belirgin bi¢gimde artmasina neden olmaktadir
(World Health Organization, 2024). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2021 yili
verilerine gore, diinya genelinde 20—79 yas arasi yaklasik 537 milyon kisiye diyabet tanisi
konmustur. Bu saymin 2030 yilinda 643 milyona, 2045 yilinda ise 783 milyona ulagmasi
ongoriilmektedir. Tiirkiye'de ise ayn1 yas grubundaki diyabet prevalanst %15,9 diizeyinde olup,
bu oran Avrupa ortalamasinin tizerindedir. Bu durum, Tiirkiye’de yaklasik 9 milyon yetiskinin

diyabetle yasadigin1 gostermektedir (Sun vd., 2022).

Hipergliseminin uzun siire kontrol altina alinamamasi, koroner arter hastaligi, inme,
nefropati, diyabetik retinopati ve periferik noropati gibi ciddi mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisme riskini artirmaktadir (Forbes ve Cooper, 2013). S6z konusu
komplikasyonlar, bireylerin yasam kalitesinde diisiise neden olmasinin yani sira, toplumsal
diizeyde is giicii kayb1 ve ekonomik yiik olusturmaktadir. Diyabet ve hiperglisemiye bagl
komplikasyonlarin kiiresel saglik harcamalari iizerindeki etkisi de dikkate degerdir. IDF’nin
2021 raporuna gore, diyabetle iligkili dogrudan saglik harcamalar1 diinya genelinde 966 milyar
Amerikan dolarin1 asmistir. Bu rakam, 2011 yilina kiyasla %316’lik bir artis1 temsil etmektedir
(Sun vd., 2022). Hastanede yatig, uzun siireli ila¢ tedavileri, organ hasarlarinin yonetimi ve
bakim hizmetleri bu maliyetin baslica bilesenleri arasinda yer almaktadir (Bommer vd., 2017).
Bu veriler 15181nda, hiperglisemi yalnizca bireysel diizeyde degil, ayn1 zamanda toplumsal ve
ekonomik agidan da oncelikli bir halk sagligi sorunu olarak ele alinmalidir. Etkin izlem ve
midahale stratejileri gelistirilmedigi takdirde, hipergliseminin yol actig1r yiik Oniimiizdeki

yillarda daha da artacaktir.

Dogal iiriinlerin diyabet ve hiperglisemi tedavisinde tasidigi potansiyel, geleneksel
farmakolojik yaklagimlara alternatif veya tamamlayici bir segenek olarak giderek daha fazla
ilgi gormektedir (Patel, Kumar, Laloo ve Hemalatha, 2012). Bitkisel kaynakli biyoaktif
bilesikler; diisiik yan etki profilleri, cok yonlii etki mekanizmalar1 ve kronik hastaliklarla iliskili

oksidatif stres ile inflamasyonu azaltma yetenekleri sayesinde on plana ¢ikmaktadir (Kooti,

66



Farokhipour, Asadzadeh, Ashtary-Larky ve Asadi-Samani, 2016). Bu baglamda aronya, zengin
fenolik bilesik, flavonoid, antosiyanin ve organik asit icerigiyle dikkat ¢cekmektedir. Cesitli in
vivo ve in vitro ¢alismalar, aronya meyvesinin antidiyabetik etkilerini desteklemektedir.
Ozellikle antosiyanin igeriginin yiiksek olmasi, bu meyvenin glisemik kontrol iizerindeki
etkilerini artiran 6nemli bir 6zellik olarak 6ne ¢ikmaktadir (Valcheva-Kuzmanova ve Belcheva,
2006)

Antosiyaninlerin; inslilin duyarhiligmmi artirma, glukoz emilimini diizenleme ve
pankreatik B-hiicre fonksiyonlarini koruma gibi etkileri oldugu bilinmektedir (Jakobek vd.,
2012). Ayrica bu bilesiklerin, diyabetle iligkili komplikasyonlarda rol oynayan oksidatif stresin
azaltilmasinda da etkili olduklari rapor edilmistir (Térronen vd., 2012). Polifenol sinifinda yer
alan proantosiyanidinlerin, insiilin reseptor sinyal yolaklarini aktive ederek hiicre i¢ine glukoz
alimin1 kolaylastirdigi ve GLUT4 translokasyonunu artirdigi rapor edilmistir (Hanhineva vd.,
2010). Bu mekanizmalar, insiilin direncinin azalmasi yoluyla kan glukoz diizeylerinin
diizenlenmesine katki saglamaktadir. Aronyanin polifenolik bilesenlerinin inflamatuvar
yanitlar iizerinde de diizenleyici etkiler gosterdigi ifade edilmektedir. Ozellikle hiicre dongiisii
ve sagkalimi diizenleyen NF-kB ve MAPK gibi sinyal yollar1 iizerinde baskilayici etkilere sahip
oldugu; bunun da IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin salimimini azalttig

gosterilmistir (Zapolska-Downar, Bryk, Matecki, Hajdukiewicz ve Sitkiewicz, 2012).

Bu c¢alismada, ag farmakolojisi analizleri aracilifiyla aronya meyve bilesiklerinin
hiperglisemi ile iliskili anahtar hedef proteinleri belirlenmistir (Cizelge 3.4). Molekiiler
kenetlenme analizleri bu proteinlerden AKT1, PTGS2 ve TLR4'in sirasiyla elajik asit, katesin
ve kafeik asit tarafindan yiiksek baglanma afinitesi ile hedeflendigini ortaya koymustur (Tablo
..). Bu durum, s6z konusu dogal bilesenlerin hem metabolik hem de inflamatuvar diizenleme
stireglerine katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Molekiiler kenetlenme analizleri,
aronyanin hiperglisemiye bagli molekiiler hedefler lizerinde anlamli etkilere sahip olabilecegi

hipotezini desteklemektedir (King ve Bolling, 2020; Kulling ve Rawel, 2008).

AKT]1, insiilin sinyal yolunun merkezi bir bileseni olup, glukoz metabolizmasinin
diizenlenmesinde kritik gdreve sahiptir (Song, Ouyang ve Bao, 2005). Insiilinin hiicre
yiizeyindeki reseptore baglanmasi reseptoriin otofosforilasyonunu tetikler ve ardindan insulin
reseptor substrat (IRS) proteinlerin fosforilasyonu gergeklesir (Huang ve Sheibani, 2008).
Fosforile IRS proteinleri, fosfoinositid 3-kinaz1 (PI3K) aktive eder. Aktive PI3K, membran
yiizeyindeki fosfolipid PIP2’yi PIP3’e doniistiiriir (Song vd., 2005). PIP3 birikimi, AKT1’in
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zar ylizeyine yerlesmesini saglar. AKT1, Thr308 pozisyonunda PDK1, Ser473 pozisyonunda
ise mTORC?2 tarafindan fosforile edilerek aktif hale gelir (Lindhurst vd., 2011). Aktif AKT1,
GLUT4 tasiyicilarinin hiicre zarina translokasyonunu tetikler; boylece glukozun hiicre igine
alinmasi artar, glukoneogenez inhibe edilir, glikojen sentezi desteklenir ve lipogenez uyarilir
(Saltiel ve Kahn, 2001). insiilin direnci durumlarinda ise AKT1 aktivasyonu yetersiz kalir,
GLUT4 translokasyonu sekteye ugrar ve sonug olarak hiperglisemi gelisir (Whiteman, Cho ve
Birnbaum, 2002).

AKT1’in asir1 aktivasyonu ise hiicre proliferasyonunu artirarak tiimor gelisimine zemin
hazirlayabilir (Lindhurst vd., 2011). Ornegin, Albury-Warren ve ark. (2015) transgenik AKT1
miyristole (Myr) fare modeli, pankreasta asirt aktif AKT1’in glukoz homeostazi iizerindeki
olumsuz etkilerini ortaya koymustur. AKT1Myr farelerde siitten kesilme doneminden itibaren
aclik dis1 hiperglisemi gézlenmis, bu durum 20 haftadan sonra aclik hiperglisemisine doniiserek
belirginlesmistir. Ayrica bu farelerde glukoz intoleransi da rapor edilmistir. Doxycycline
tedavisi ile AKT1 asir1 aktivasyonu baskilanan farelerde hiperglisemi ve glukoz intoleransi
saglikli kontrol seviyelerine geri donmiistiir. Bu bulgular, AKT1’in asir1 aktivasyonunun
glukoz metabolizmasinda 6nemli bozukluklara yol agtigin1 gostermektedir (Albury-Warren,
Pandey, Spinel, Masternak ve Altomare, 2015). Ayrica, bu farelerin pankreatik adaciklarinda
alfa hiicre dagiliminda morfolojik degisiklikler ve glukagon seviyelerinde belirgin artiglar
gbzlenmistir; bu da AKT1 asir1 aktivasyonunun alfa hiicre fonksiyonlarini1 bozabilecegine isaret

etmektedir.

AKT inhibitorlerinin kullanim1 ise gegici insiilin direnci ve hiperglisemiye neden
olabilmektedir (Carlson, 2013). Bu durum, AKT inhibit6rlerinin AKT1 ve AKT2 izoformlarini
inhibe etmesi sonucu, GLUT4 tastyicilarinin plazma membranina yerlesmesinin engellenmesi
ve hiicre i¢i glukoz alimimin azalmasiyla agiklanmaktadir (Cherrin vd., 2010). Buna ek olarak,
retinal endotel hiicreleri lizerinde yapilan bir ¢alismada, yliksek glukoz seviyelerinin Src ve
PI3K/AKT]1 sinyal yolunu aktive ettigi gézlemlenmis, bdylece hipergliseminin belirli hiicre
tiplerinde AKT1 aktivasyonuna neden oldugu diistiniilmiistiir (Huang ve Sheibani, 2008).

Bagka bir ¢aligmada ise yiiksek glukoz seviyelerinin, TSC22D4 proteini ile AKT1
arasindaki etkilesimi zayiflattigir gosterilmistir (Demir vd., 2022). T2DM fare modellerinde
TSC22D4, TGF-B1 ile uyarilmis ve hepatik TSC22D4 ekspresyonu, karaciger hasar1 veya
kanser kaseksisi gibi durumlarda artmistir. TSC22D4 ifadesinin hedeflenmesi, insiilin direnci

ve hiperglisemiyi hafifletmekte, karaciger lipid metabolizmasinin yeniden diizenlenmesine
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katkida bulunmaktadir. Ayrica obezite hastalarinin karacigerlerinde TSC22D4 ekspresyonunun
yiiksek olmasi ile insiilin direnci arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir. TSC22D4, yeni bir
AKT]1 etkileseni olarak tanimlanmis ve aclik durumunda bu proteinin AKT1 ile etkilesiminin
bazal AKT fosforilasyonunu azaltarak insiilin duyarliligmi tesvik ettigi gdsterilmistir. Insiilin
enjeksiyonu veya beslenme, hepatik TSC22D4-AKT1 etkilesimini zayiflatmaktadir. Fare
modellerinde TSC22D4'in karacigerde silinmesi AKT1 aktivitesini artirarak insiilin etkilerini

iyilestirmekte ve glukoz toleransini artirmaktadir (Demir vd., 2022).

GDM tanili kadinlarin plasenta dokularinda AKT1 ekspresyon seviyelerinin saglikli
hamile kadinlara gore anlamli sekilde farklilagtigr bildirilmistir (Turkyilmaz vd., 2024). GDM
hastalariin plasentalarinda AKT1 gen ekspresyonu artarken, MAPKS8 gen ekspresyonunda
diisiis gbzlenmistir. Her iki genin de insiilin direnci ve hiicre sinyalizasyonu siire¢lerinde kritik
rolii bulunmaktadir (Miao vd., 2022; Solinas, Naugler, Galimi, Lee ve Karin, 2006; Yan, He,
Lv, Yang ve Yuan, 2024). Bu farkli ekspresyon paternleri, bu genlerin GDM patofizyolojisinde

onemli islevlere sahip oldugunu gdstermektedir.

AKT1 genindeki tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP), T2DM ile anlamli bir
iligkisinin olmadig: diisiiniilmekteydi (Matsubara et al., 2001). Ancak sonraki ¢alismalar, belirli
AKT1 SNP’lerinin T2DM riskini etkileyebilecegini ortaya koymustur. Cin Han
popiilasyonunda yapilan calismalarda, rs2494746 CG/GG genotiplerinin homozigot CC’ye
kiyasla T2DM riskini artirdigi (OR = 1.79), rs2494738 GG genotipinin ise AA genotipine gore
yaklasik 2.22 kat daha yiiksek risk tagidigi bildirilmistir (Yin vd., 2017). Ayrica rs2494738 ve
rs3803304 haplotipi T2DM ile iliskilendirilmistir. Cin popiilasyonundaki bagka bir ¢alisma,
rs2498786 GG genotipinin AKT1 protein diizeylerini anlamli derecede yiikselttigini rapor
etmistir (Li vd., 2023). Meksika kokenli bireylerde ise rs1130214 polimorfizmi incelenmis, GT
genotipinin T2DM hastalarinda daha yiiksek frekansla bulundugu ve hastalik i¢in duyarlilik
faktorii olabilecegi belirtilmistir (Arambul-Carrillo, Ramos-Marquez ve a del Carmen Carrillo-
Pérez, 2015). Ancak bu genetik varyantlarin T2DM patogenezini etkileyen molekiiler

mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

Elajik asit, antioksidan, antiinflamatuar ve antidiabetik 6zellikleri ile dikkat ¢eken dogal
bir polifenol olup, son yillarda metabolik hastaliklar {izerindeki etkileri ¢esitli in vitro, in vivo
ve klinik caligmalarla ayrintili olarak incelenmistir. Bu ¢alismada, molekiiler yerlestirme
analizleri ile elajik asidin AKT1 proteinine ile yiiksek baglanma afinitesi gosterdigi (-8.5

kcal/mol) tespit edilmistir (Cizelge 3.9). Elajik asit ile AKT1 proteini arasindaki etkilesimler
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detayl1 olarak incelendiginde, elajik asidin proteine Glu228, Ala230 ve Asp292 amino asitleri
araciligiyla baglandig tespit edilmistir (Sekil 3.9). Bu aminoasitler, AKT1’in kinaz domaininin
N-terminal lobunda yer almakta olup, ATP baglanmas1 ve substrat tanima stireglerinde kritik
oneme sahiptir (Wu vd., 2010). Ozellikle Ala230, ATP baglanmasim stabilize eden yapisal
bolgelerin bir parcast olup, bu bolgede meydana gelebilecek degisikliklerin AKT1in katalitik
aktivitesi tizerinde dogrudan etkili olabilecegi bildirilmistir (Kumar, Kabekkodu ve Pai, 2025).
Asp292 ise kinaz bolgesinin C-terminal lobunda yer almakta ve ATP'nin y-fosfat grubunun
konumlanmasi ve fosforilasyon siireci agisindan belirleyici bir rol oynamaktadir (Alwhaibi,
Verma, Adil ve Somanath, 2019). Bu baglamda, AKT1'in enzimatik aktivitesinin gerceklestigi
bolge olan kinaz domaini, protein-ligand etkilesimleri acgisindan 6zel bir dneme sahiptir
(Carlson, 2013). AKT1 proteinin 292. pozisyonundaki Asp’nin evrimsel olarak korundugu,
proteinin yiizeyinde yer aldig1 ve islevsel olarak simiflandirildigi rapor edilmistir (Yariv vd.,
2023). Bu durum, Asp292°’nin protein fonksiyonu agisindan kritik bir rol iistlendigine isaret
etmektedir. Genellikle yilizeyde konumlanan ve yiiksek korunmusluk gosteren pozisyonlarin,
protein-ligand ve protein-protein etkilesimleri ile enzimatik kataliz gibi biyolojik olarak 6nemli
stireglerde gorev aldigi bilinmektedir (Ashkenazy vd., 2016). Elajik asidin PI3K/AKT yolunu
inhibe ederek bu asir1 aktivasyonu baskiladigi, FOXO3 ekspresyonunu azalttigi ve bu yolla
mezangial hiicre hasarin1 onleyerek diyabetik nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlari
hafifletebildigi gosterilmistir (Hoang, Dao ve Lam, 2024; Lin vd., 2021). Elajik asidin, TGF-
B1/Smad3 ve a-SMA gibi fibrotik belirteglerin ekspresyonunu baskilayarak bobrek fibrozisini
engelledigi, ayrica AGE birikimini Onleyerek diyabetik nefropati gelisimini yavaslattigi da
bildirilmistir (Saribas, Yildiz ve Gorgulu, 2022).

Preklinik hayvan ¢aligmalarinda, streptozotosin ile diyabetik hale getirilen sicanlara
uygulanan elajik asid, kan glukoz diizeylerinde anlamli azalma ve insiilin diizeylerinde artis
saglamistir. Bununla birlikte, proinflamatuar sitokinler olan TNF-a ve IL-6 diizeylerinde
azalma, antiinflamatuar sitokin IL-10 diizeyinde ise artis gozlemlenmistir (Farbood vd., 2019).
HepG2 hiicreleri iizerinde yapilan bir in vitro c¢alismada ise elajik asidin, yiiksek glukoz
kosullarinda miR-223/Keapl-Nrf2 yolunu aktive ederek antioksidan savunmayi artirdigi ve

insiilin hassasiyetini iyilestirdigi raporlanmistir (Ding vd., 2019).

Klinik diizeyde yapilan miidahale ¢alismalarinda da elajik asidin metabolik parametreler
tizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Sekiz hafta boyunca giinde 180 mg elajik asit

takviyesi alan T2DM’li bireylerde aglik glukozu, insiilin, HOMA-IR, HbA1c, lipid profilleri ve
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oksidatif stres/inflamasyon gostergelerinde anlamli iyilesmeler kaydedilmistir (Ghadimi vd.,
2021). Benzer sekilde, metabolik sendromlu hastalar ile yapilan ¢alismada, 500 mg/giin elajik
asidin uygulamas1 sonucunda aglik glukozu ve insiilin diizeylerinde azalma, insiilin
duyarlhiliginda artis, HDL diizeyinde yiikselme, total kolesterol, trigliserid, bel ¢evresi ve kan
basincinda ise diisiis tespit edilmistir (Hidalgo-Lozada vd., 2022).

Elajik asidin antioksidan ve antiinflamatuar etkileri, NF-kB, COX-2 ve NOX4 gibi
prooksidan sinyallerin baskilanmasi ve Nrf2, HO-1, PPAR-y gibi hiicresel savunma
mekanizmalarinin aktivasyonu aracilifiyla ger¢eklesmektedir (Ghazaee vd., 2024). Oksidatif
stresin insiilin direnci olusumunda 6nemli rol oynadig1 géz oniine alindiginda (Houstis, Rosen
ve Lander, 2006), Rosen, & Lander, 2006), clajik asidin ROS azaltic1 etkisi, insiilin
sinyallemesini koruyarak hiicresel homeostazin devamina katki sunmaktadir (Rozentsvit vd.,

2017).

Bu calismada gerceklestirilen molekiiler kenetlenme analizleri, aronya meyvesi
bilesiklerinden katesinin, PTGS2 proteini ile yiiksek baglanma afinitesi sergileyerek etkilesime
girdigini gostermistir. Katesin’in PTGS2’ye -9.1 kcal/mol baglanma enerjisi ile baglandigi ve
bu etkilesimin proteinin N-terminal dimerizasyon bolgesindeki Gly30A, Cys32A, Cys21A,
Arg29A ve C-terminal katalitik bolgedeki Glu451A kalintilar1 iizerinden gergeklestigi tespit
edilmistir (Cizelge 3.9) (Sekil 3.11). Bu kalintilar, PTGS2’nin enzimatik aktivitesi ve substrat
baglanma konfigiirasyonu agisindan kritik 6neme sahiptir. Ozellikle Glu451A, prostaglandin
sentezinde gorev alan aktif bolgeyi olusturarak katesinin kompetitif inhibitoér olarak etki
gosterebilecegini desteklemektedir. Bu baglanma bigimi, hem enzimatik aktiviteyi dogrudan
inhibe etme, hem de enzim dimerizasyonunu bozarak fonksiyonel yapi iizerinde baski

olusturma potansiyeline sahiptir.

PTGS2, ozellikle T2DM'de sik¢a gozlenen kronik inflamasyonla iligkilendirilen bir
enzimdir. Proinflamatuar prostaglandinlerin iiretiminden sorumlu olan bu enzim, pankreatik f3-
hiicre fonksiyonu ve insiilin sekresyonu lizerinde kritik etkiler olusturabilmektedir. PTGS2’nin
glikoz uyarimu ile artis gosterdigi ve bu artisin insiilin salgisin1 inhibe edebilecegi daha dnceki
caligmalarla gosterilmistir (Konheim ve Wolford, 2003). Ayrica PTGS2, enflamatuvar
stireclerde de 6nemli bir role sahiptir. CRP, IL-6 ve TNF-a gibi belirteclerle iligkili kronik
inflamasyonun T2DM gelisiminde etkili oldugu c¢ok sayida calismada gosterilmistir
(Hotamisligil, 2005; Pradhan, Manson, Rifai, Buring ve Ridker, 2001).
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PTGS2 gen varyantlarinin da T2DM’ye genetik yatkinlig1 artirabilecegi bildirilmistir
(Lucy Baldeén vd., 2015). Ozellikle rs20417 gibi polimorfizmler, Pima Kizilderililerinde
T2DM ile anlamh olarak iligkilendirilmistir. rs20417 CC genotipini tasiyan bireylerde T2DM
prevalansiin %30 oraninda daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Konheim ve Wolford, 2003).
Ayrica, PTGS2 ile iliskili uzun kodlamayan RNA’larin (IncRNA) yiiksek glikoz seviyelerinde
arttig1 ve bu artisin insiilin sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (Chen vd., 2021). HG-INS-
1 hiicrelerinde yapilan fonksiyonel analizlerde, IncRNA PTGS2’nin susturulmasimin yiiksek
glukoz nedenli beta hiicre disfonksiyonunu iyilestirerek insiilin salgisinin anlamli sekilde arttig
gosterilmistir. Bu bulgular, PTGS2’nin hem genetik hem epigenetik diizeyde diyabet
gelisiminde aktif rol oynadigini ortaya koymaktadir (Chen vd., 2021).

PTGS2’nin fonksiyonu yalnizca inflamatuvar siireglerle sinirl degildir. Streptozotosin
(STZ) ile indiiklenen T1DM modellerinde yapilan ¢alismalar, PTGS2’nin belirli kosullarda 3-
hiicreler tizerinde koruyucu etkiler olusturabilecegini gostermektedir. PTGS2 geninden yoksun
farelerde STZ uygulamasi sonrasi, hem insiilin tiretiminin belirgin bicimde azaldigr hem de
mortalitenin anlamli olarak arttig1 gozlemlenmistir (Fenske ve Kimple, 2018; Hama vd., 2007;
Vennemann vd., 2012). Bu koruyucu etkinin prostaglandin E. araciligiyla PTGER2 ve
PTGER4 reseptorleri iizerinden gerceklestigi distliniilmektedir. Dolayisiyla PTGS2’nin
inhibitorleri, 6zellikle T1DM modellerinde istenmeyen sonuglara yol agabilir (Vennemann vd.,
2012).

Bu bulgular, PTGS2’nin kosullara bagl olarak cift yonlii etkilere sahip olabilecegini
gostermektedir. T2DM'de inflamatuvar yiikiin baskilanmasi amaciyla PTGS2 inhibisyonu
faydali olabilirken, TIDM gibi B-hiicre hasarinin 6n planda oldugu patolojilerde bu inhibitor
etki zararli sonuglar dogurabilir. Katesinin PTGS2’ye baglanarak enzimatik aktiviteyi
baskilamasi, T2DM’deki proinflamatuar prostaglandin sentezinin azaltilmasina ve dolayisiyla
insiilin direncinin hafifletilmesine katki saglayabilir. Nitekim hayvan modellerinde katesin
tedavisi plazma glukoz seviyelerinin diismesine, oksidatif stresin azalmasina ve B-hiicrelerin
korunmasina katki saglamistir (Samarghandian, Azimi-Nezhad ve Farkhondeh, 2017). Meta-
analizler, katesin takviyelerinin aglik kan sekerini hafifce diistirdiigiinii, aclik insiilini iizerinde
anlaml1 bir etki gdstermedigini ortaya koymustur (Liu vd., 2013). Katesinler, karbonhidrat
metabolizmasini a-amilaz ve a-glukozidaz inhibisyonu yoluyla diizenleyerek postprandiyal

glisemiyi azaltabilir (Yilmazer-Musa, Griffith, Michels, Schneider ve Frei, 2012). Sonug
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olarak, katesin-PTGS2 etkilesimi, 6zellikle T2DM ile iligkili inflamatuvar siireclerde potansiyel
bir terapdtik hedef olarak degerlendirilebilir.

Molekiiler kenetlenme analizleri, kafeik asidin TLR4 proteinine -6.0 kcal/mol'lik bir
baglanma enerjisiyle (Cizelge 3.9), 6zellikle Asn672, Phe727 ve Ser730 kalintilar1 araciligiyla
baglandigini gostermistir (Sekil 3.13). Bu amino asitlerin, TLR4'iin sitoplazmik Toll/IL-1
reseptor (TIR) domainine yakin konumda bulunmasi, molekiiler etkilesimin potansiyel
biyolojik etkilerini daha anlamli kilmaktadir (Consortium, 2024; Medzhitov, 2001). TIR
domaini, TLR4'ten asag1 sinyal iletimini saglayan MyD88 gibi adaptor proteinlerle etkilesim
bolgesidir. Bu nedenle, kafeik asidin TIR domainine yakin baglanmasi, adaptdr proteinin
baglanmasini engelleyerek sinyal yolunun aktivasyonunu baskilayabilir (Xu vd., 2000). Bu
bulgu, kafeik asidin TLR4'te dimerizasyon veya adaptor baglanmasini bozarak anti-inflamatuar

etki gosterebilecegi hipotezini desteklemektedir.

TLR4, dogustan gelen bagisiklik sisteminin énemli bir bilesenidir ve lipopolisakkarit
(LPS) gibi patojenle iliskili molekiilerle etkilesime girerek onemli inflamatuar sinyal yollarini
aktive eder. Bu aktivasyon, basta NF-xB olmak iizere MAPK gibi yolaklar araciligiyla TNF-a,
IL-6 ve IL-1P gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu arttirir (Chen vd., 2024; Takeda
ve Akira, 2004). Kronik TLR4 aktivasyonu, sistemik inflamasyona katki saglayarak insiilin
direnci ve tip 2 diyabet (T2DM) gibi metabolik bozukluklarin gelisimine yol agabilir (Edfeldt,
Swedenborg, Hansson ve Yan, 2002; Huang, Jin, Zhou, Shi ve Jin, 2017).

Kafeik asidin LPS ile indiiklenen TLR4/NF-xB yolunu inhibe ettigi ve proinflamatuar
sitokin ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (He vd., 2024; Pandurangan, Mohebali,
Hasanpourghadi ve Esa, 2022). Bu ¢alismalardan elde edilen verilerle uyumlu olarak,
bulgularimiz kafeik asidin TLR4 {izerindeki dogrudan etkisini desteklemektedir. Ozellikle TIR
domainine yakin baglanma, klasik reseptor-ligand etkilesimlerinin 6tesinde fonksiyonel 6nemi

olan bir inhibitor etki potansiyeli sunmaktadir.

TLR4'teki aktivasyonun diyabetle iliskisi uzun zamandir bilinmektedir. Yiiksek glukoz
seviyeleri, monositlerde TLR4 ekspresyonunu artirmakta ve NF-xB aktivasyonu yoluyla
proinflamatuar sitokin salinimini tetiklemektedir (Dasu, Devaraj, Zhao, Hwang ve Jialal, 2008).
THP-1 monositlerindeki deneysel ¢aligmalarda, TLR4'ten gelen sinyalin engellenmesi bu

proinflamatuar cevabi1 baskilamistir. Ek olarak, diyabetik kardiyomiyopati gibi
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komplikasyonlarin azaltilmasinda TLR4 inhibisyonunun olumlu etkileri gozlemlenmistir

(Yuan, Yin ve Jiang, 2022).

Genetik diizeyde incelendiginde, TLR4 geninde yer alan belirli polimorfizmler
(rs4986790, rs4986791) inflamatuar yanit tizerinde etkili olabilmekte ve T2DM riskini dolayli
olarak etkileyebilmektedir (Degirmenci vd., 2019). Bu varyantlara sahip bireylerde bazi
sitokinlerin (IL-1p, IL-6) ekspresyon diizeylerinin azaldig1 gézlemlenmistir ki bu durum daha

diisiik inflamatuar yanit ile iliskili olabilir.

Kronik TLR4 aktivasyonunun insiilin direncine katkisini destekleyen mekanizmalar
arasinda serbest yag asitlerinin TLR4 {izerinden endotoksik sinyal baslatmasi, mikrobiyota
kaynakli LPS'nin dolagima gegerek reseptorii uyarmasi ve Fetuin-A gibi ara molekiillerin TLR4
aktivasyonunu modiile etmesi yer almaktadir (N.-Q. Huang et al., 2017). Bu mekanizmalar NF-
kB aktivasyonu ve proinflamatuar sitokin salinimi ile insiilin sinyal iletimini bozar ve metabolik
dengesizliklere katki saglar. Sonug¢ olarak, molekiiler kenetlenme analizlerimizde TLR4'le
etkilesime giren kafeik asidin, TIR domainine yakin baglanma bolgeleri araciligiyla reseptor
fonksiyonunu inhibe etme potansiyeli gosterilmistir. Literatiirle uyumlu olarak bu durum,
kafeik asidin NF-kB yolunun baskilanmasi ve sitokin ekspresyonunun azaltilmasi yoluyla
sistemik inflamasyonun ve insiilin direncinin azaltilmasina katki saglayabilecegi goriistinii

desteklemektedir.

Bu in silico ¢aligmada ag farmakolojisi ve molekiiler kenetlenme yaklagimlari entegre
edilerek aronya bilesenlerinin (elajik asit, katesin, kafeik asit) hiperglisemiyle iliskili ¢coklu
hedef proteinlerle (AKT1, PTGS2, TLR4) potansiyel etkilesimleri belirlenmistir. Kullanilan
ADME filtreleme adim1 sayesinde biyoyararlanim ve farmakokinetik uygunluk agisindan 6n
elemeler yapilmig; bdylece teorik olarak ilag benzeri Ozellikler tasiyan bilesiklere
odaklanilmistir. Bununla birlikte, calismanin bazi sinirlamalari bulunmaktadir. Oncelikle,
molekiiler kenetlenme analizleri proteinlerin statik yapilari tizerinden gergeklestirilmis olup,
gercek biyolojik ortamda meydana gelen konformasyonel degisiklikler, post-translasyonel
modifikasyonlar ve hiicresel mikrogevre kosullar1 gibi etkenler bu yaklasima tam olarak
yansitilamamaktadir. Calismada yer alan ligandlarin farmakodinamik etkileri, dokuya 6zgii
dagilimi, potansiyel diger hedef proteinler ile etkilesimleri ve metabolik doniistimleri gibi
parametreler deneysel olarak degerlendirilememistir. Ayrica, farkli hiicre tiplerinde veya
patofizyolojik durumlarda hedef proteinlerin ekspresyon diizeylerinin degisebilecegi de goz

ontinde bulundurulmalidir. Son olarak, kullanilan dogal bilesiklerin beslenme yoluyla alinmasi
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durumunda diger diyet bilesenleriyle olast etkilesimleri, biyoyararlanimi1 ve stabilitesindeki

degisikliler heniiz net olarak bilinmemektedir.

Ancak, elde edilen bulgular, aronya kaynakli bilesenlerin hiperglisemi ve T2DM ile
iliskili ¢oklu biyomolekiiler hedefleri etkileyerek terapotik potansiyel tasidigini gostermektedir.
Ozellikle PTGS2 ve TLR4 gibi inflamasyonla iliskili ¢ekirdek proteinlerin inhibisyonu yoluyla
insiilin direncinin azaltilmasi1 ve AKT1 araciligiyla insiilin sinyal yollarinin desteklenmesi, bu
bilesiklerin anti-diyabetik etkilerine dair umut verici ipuglar1 sunmaktadir. Bu baglamda, s6z
konusu bilesiklerin in vitro ortamda B-hiicre sagkalimi, glukoz alimi, insiilin sinyallemesi ve
inflamatuvar sitokin {iretimi iizerindeki etkilerinin test edilmesi gerekmektedir. izleyen
asamalarda, diyabetik fare modelleri kullanilarak in vivo dogrulama calismalar1 yapilmasi
onerilmektedir. Bu calismalarla birlikte, farmakokinetik 6zellikler (doz optimizasyonu,
biyoyararlanim, metabolik yikim, toksisite) detayli sekilde analiz edilerek klinik 6ncesi
degerlendirme tamamlanabilir. Ayrica, standart antidiyabetik ilaglarla kombinasyon terapisi
uygulanarak olas1 sinerjik etkiler arastirilabilir. Sonug olarak, bu in silico bulgular deneysel
dogrulama caligsmalarina temel teskil etmekte olup, aronya bilesenlerinin hiperglisemi

yonetiminde tedavi ajanlari olarak degerlendirilebilme potansiyelini desteklemektedir.
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EK-1. HIPERGLISEMI-ARFONYA HEDEF BILESIKLERININ KESIiSIiM

PROTEINLERI LISTESI
Gen Kisaltmasi Uniprot Id Gen Adi

TLR4 000206 Toll benzeri reseptdr 4
Serin/treonin-protein

ERN1 075460 kinaz/endoriboniikleaz IRE1

TRPAL 075762 Geg:1'01 r.esep.tor potans1yeh katyon kanali
alt ailesi A tiyesi 1

LDHA P00338 L-laktat dehidrogenaz A zinciri

TNF P01375 Timor nekroz faktorii

TTR P02766 Transtiretin

ALB P02768 Albiimin

APOB P04114 Apolipoprotein B-100

IL4 P05112 Interleukin-4

SERPINE1 P05121 Plazminojen aktivator inhibitorii 1

JUN P05412 Transkripsiyon faktori Jun

INSR P06213 Insiilin reseptorii

IGE1IR P03069 Insulu.l. "benzerl bliylime faktori 1
reseptoru

ADRA2A P08913 Alfa-2A adrenerjik reseptor

HMOX1 P09601 Hem oksijenaz 1

PARP1 P09874 Poli [ADP-riboz] polimeraz 1

SLC2A2 P11168 ngunen ta$lyl.(.:1 aile 2, kolaylastirilmig
glikoz tasiyici iiye 2

CYP19A1 P11511 Aromataz

CYP2C9 P11712 Sitokrom P450 2C9

AKRIBL P15121 Aldo-keto rediiktaz ailesi 1 iiye Bl

PRKCA P17252 Protein kinaz C alfa tipi

PRKACA P17612 CAM P-bagimli protein kinaz katalitik alt
birim alfa

PON1 P27169 Serum paraoksonaz/arilesteraz 1

PIK3R1 P27986 Fp?fatidilinositol 3-kinaz diizenleyici alt
birim alfa

MAPK1 P28482 Mitogenle aktive olan protein kinaz 1

HSD11B1 P28845 11-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz 1

NOS3 P29474 Nitrik oksit sentaz 3

AGTR1 P30556 Tip-1 anjiyotensin II reseptorii

AKT1 P31749 RAC-alfa serin/treonin-protein kinaz

NOS2 P35228 Nitrik oksit sentaz, indiiklenebilir

PTGS2 P35354 Prostaglandin G/H sentaz 2

KDR P35968 Vasku}e‘r. endotelyal biiylime faktori
reseptoru 2

STAT3 P40763 Slnyal "df)nusturucu ve transkripsiyon
aktivatorii 3

PIK3CG P48736 Fosfatidilinositol 4,5-bisfosfat 3-kinaz

katalitik alt birim gama izoformu
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SLC16Al P53985 Monokarboksilat tasiyic 1

LCN2 P80188 Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin

GLO1 Q04760 Laktoilglutatyon liyaz

NEE2L2 Q16236 IZ\Iukleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor
SIRT1 QU6EB6 ?AD-baglmll protein deasetilaz sirtuin-
FTO Q9COB1 ?_:_fg—ketoglutarat-bag1mh dioksijenaz
NOX4 QINPH5 NADPH oksidaz 4

EIF2AK3 QINZJ5 Okaryotik ¢eviri baslatma faktorii 2-alfa

kinaz 3
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