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OZET

1,25-DIHIDROKSIKOLEKALSIFEROL VERILEN TiP 1 DIYABETLi SICANLARDA
VASKULER YANITIN DEGERLENDiIRiLMESI

Zorlu MA. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji
(Veteriner) Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2019

Bu calismada, kardiyovaskiiler sagligin siirdiiriilmesinde, ayrica diyabete bagl gelisen gesitli
komplikasyonlarin ~ 6nlenmesinde ve 1iyilestirilmesinde 6nemli rolleri olan 1,25-
dihidroksikolekalsiferoliin, kan glikoz degerleri ve vaskiiler yanita etkilerini degerlendirmek
amaglandi. Bu amagla, 28 adet Sprague Dawley erkek sican; kontrol (K), vitamin D (VitD),
diyabet (D) ve Diyabet+Vitamin D (DVD) olmak iizere 4 gruba ayrildi. Diyabet olusturmak
icin D ve DVD gruplarina streptozotosin tek doz 50 mg/kg dozunda, K ve D grubuna ise es
hacimde sitrat tampon sollisyonu intraperitoneal olarak verildi. Diyabet tanimlamasi
yapildiktan sonra VitD ve DVD grubundaki si¢anlara 1,25-dihidroksikolekalsiferol 120
ng/100 g haftada bir kez subkutan yolla 6 hafta boyunca uygulandi. Kan glikoz diizeyleri,
viicut agirlig1 ve kan basinci 6lgiimleri haftalik olarak kaydedildi. Deney sonunda torasik aort
halkalarinda kasilma ve gevseme yanitlar1 in vitro organ banyosunda degerlendirildi. Diyabet,
1. haftadan itibaren viicut agirliginda azalmaya neden oldu (P<0,001). DVD grubu ortalama
kan glikoz diizeyleri D grubuyla karsilastirildiginda 5. ve 6. haftalarda azaldi (sirasiyla
P<0,05 ve P=0,069). Diyabet gruplarinda 2. haftadan itibaren ortalama kan basinci degerleri
distii (P<0,01). KCl kasilma yanit1 VitD grubunda diger gruplardan daha yiiksek iken
(P<0,01), fenilefrin kasilma yanitinin VitD ve DVD gruplarinda daha diisiik oldugu belirlendi
(P=0,076). Ayrica diyabet gruplarmin asetilkolin gevseme yanitlarinin diyabet olmayan
gruplara gore daha yiiksek oldugu (P=0,082) dikkati gekti.

Arastirma sonuglari; 1,25-dihidroksikolekalsiferoliin tip 1 diyabetik sicanlarda kan glikoz
diizeylerini diigiirebilecegini, buna karsin kan basinci ile aort kasilma ve gevseme yanitlarina

onemli bir etkisinin olmadigini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: 1,25 dihidroksikolekalsiferol, aort, asetilkolin, kan basinci, tip 1

diyabet.
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ABSTRACT

THE EVALUATION OF VASCULAR RESPONSE IN TYPE 1 DIABETIC RATS
TREATED WITH 1,25-DIHYDROXYCHOLECALCIFEROL

Zorlu MA. Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Physiology
(Veterinary) Program, Master Thesis, Aydin, 2019

The aim of this study was to evaluate the effects of 1,25-dihydroxycholecalciferol on blood
glucose levels and vascular response, which have an important role in maintaining
cardiovascular health and in preventing and improving various complications related to
diabetes. For this purpose, 28 male Sprague Dawley rats, were divided into four groups;
control (K), vitamin D (VitD), diabetes (D) and Diabetes+Vitamin D (DVD). Group D and
DVD were injected single dose of 50 mg/kg streptozotocin to induce diabetes, while K and D
groups was administered an equal volume of citrate buffer solution intraperitoneally. After the
diagnosis of diabetes, VitD and DVD groups were administered 1,25-
dihydroxycholecalciferol 120 ng/100 g/once a week, subcutaneously for 6 weeks. Blood
glucose levels, body weight and blood pressure measurements were recorded weekly. At the
end of experiment, contraction and relaxation responses of thoracic aorta rings were evaluated
in in-vitro organ bath. Diabetes decreased the body weights from week 1 (P<0.001). The
mean blood glucose levels decreased in DVD group compared with D group at 5 and 6 weeks
(P<0.05 and P=0.069, respectively). Diabetes decreased mean blood pressure values from the
2nd week (P<0.01). While the KCI contraction response was higher in the VitD group than
the other groups (P<0.01), the phenylephrine contraction response was lower in the VitD and
DVD groups (P=0.076). In addition, the acetylcholine relaxation responses of the diabetic
groups were higher than the non-diabetic groups (P=0.082).

Experimental results showed that 1,25-dihydroxycholecalciferol in type 1 diabetic rats could
lower blood glucose levels, but had no significant effect on blood pressure and aortic

contraction and relaxation responses.

Keywords: 1,25 dihydroxycholecalciferol, acetylcholine, aorta, blood pressure, type 1

diabetes.



1. GIRIS

Glinlimiizde, diabetes mellitus (DM) giderek artan bir saglik sorunudur. 2012-2015
yillar1 arasinda, diinya genelinde diyabet vakalarmin her yil 1,5-5,0 milyonunun o6liimle
sonuglandig1 ya da her yedi saniyede bir kisinin diyabet hastaligi nedeniyle 6ldiigli tahmin
edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) verilerine gore, diinyada 2015 yilinda 415
milyon diyabetli insan bulunmaktadir ve 2040 yilina kadar bu saymnin 642 milyona
yiikselecegi diisiiniilmektedir. Avrupa'da diyabetli kisilerin sayisi 23,5 milyon ve tanisi
yapilmamis vakalar da dahil 59,8 milyon (20-79 yas arasi niifusun %9'u) olarak tahmin
edilmektedir. Ayrica, Avrupa'daki toplam saglik harcamalarimin %9'u diyabet i¢in
kullanilmaktadir. Diyabetin kiiresel yiikiinii ve yasam ve ekonomi ftizerindeki etkisini
azaltmak igin; etiyolojisi, patogenezi, patofizyolojisi ve tedavisine iligkin arastirmalar yogun
bir sekilde devam etmektedir (Petersmann ve ark, 2018).

Diyabet gelisiminde genetik yatkinligin ve etki diizeyi gittikge artan gevresel faktorlerin
rol oynadigi bilinmektedir (Rewers ve Ludvigsson 2016). Diyabetin vaskiiler
komplikasyonlar1 hastaligin erken evrelerinde ortaya ¢ikmakta ve diyabete bagli mortalitenin
onemli nedenleri arasinda yer almaktadir (De Vriese ve ark, 2000). Vaskiiler
komplikasyonlar; kalp-damar hastaliklari, korliik, bobrek yetmezligi ve alt ekstremite
amputasyonu gibi saglik sorunlarina neden olmaktadir. Diyabetin vaskiiler komplikasyonlari
icin gelistirilen terapotik yaklasimlar; endotel hiicrelerinde insiilinle diizenlenen genlerin
etkisini artirmak, antioksidan veya anti-oksidan tiiretimini artiran gen ekspresyonlarini
uyarmak gibi koruyucu veya yenileyici faktorleri uyarmanin yami sira, hasar
mekanizmalarinin bloke edilmesini kapsamaktadir. Bu tiir stratejiler, suboptimal metabolik
kontrole ragmen komplikasyonlar1 6nlemeye yardimci olmaktadir (Beckman ve ark, 2002).

Diyabet etyolojisi ve etyopatogeneziyle miicadele stratejisinde vitamin D de yer
almaktadir. D vitamini eksikligi, DM'nin baslamasi ve ilerlemesi ile iliskilendirilmekte ve D
vitamini  eksikliginin DM i¢in bir risk faktorii olabilecegine dair kanitlar
artmaktadir (Mathieu, 2015). D vitamini yetersizligi ve eksikligi diinya ¢apinda kiiresel
saglik sorunu olarak kabul edilmekte, insanlarin yaklasik %30-%50'sinin diisiik D vitamini
seviyesine sahip oldugu bildirilmektedir. Kalsiyum ve kemik metabolizmasindaki rolii iyi
bilinen vitamin D’nin diger dokularda da (immun sistem hiicreleri, pankreas, damar endoteli

vb) reseptdrlerinin bulunmasi vitamin D’nin farkli fonksiyonlar1 olabilecegini gdstermistir



(Bouillon ve ark, 2008; Christakos ve ark, 2015). Pankreatik beta hiicreleri, vitamin D
reseptoriinii (VDR), vitamin D sinyalizasyonu ile ilgili diger proteinleri ve vitamin D
aktiflestirici enzimleri eksprese etmektedir (Mathieu 2015). Hipovitamin D'nin varhigi
rasitizm ve kirik riskini arttirmakla birlikte, diisitk D vitamini diizeyleri hipertansiyon, kanser
ve kardiyovaskiiler hastaliklarla da iligkilendirilmektedir. Vitamin D eksikliginde veya VDR
yoklugunda damar yap1 ve fonksiyonlarinda bozulmalar sekillendigi, vitamin D diizeyi ve
renin-anjiyotensin sistemi (RAS) arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmektedir
(Christakos ve ark, 2015). D vitamininin DM'li hastalarda, beta-hiicrelerindeki koruyucu
etkisi ile dogrudan ve immiin yanit lizerindeki etkisi ile dolayli yoldan etkili oldugu
disiiniilmektedir. Tip 1 ve Tip 2 DM'nin Onlenmesinde veya tedavisinde D vitamini
takviyelerinin veya farmakolojik dozdaki tedavilerinin yararli etkileri gosterilse de, buna
ilisgkin kanitlarin c¢eliskili oldugu ve daha kontrollii calismalara ihtiyagc bulundugu
bildirilmekte, D vitamininin diyabetteki potansiyel faydali etkileri tartisma konusu olmaya
devam etmektedir (Bolluk ve Akbulut 2013; Mathieu, 2015).

Bu aragtirmada, D vitaminin damar sagligi ve diyabete iliskin olumlu etkilerine
dayanarak, tip 1 diyabetli sicanlarda vaskuler yanita etkilerini belirlemek amaclanmistir. Bu
amagla vitamin D;’iin aktif formu 1,25-dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol)’iin; kan glikoz
diizeyi, kan basinct ve aort kasilma ve gevseme yanitlarina etkileri saglikli sicanlarda ve

streptozotosin ile indiiklenmis 1 diyabet modelinde degerlendirilmistir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabetin Tanim

Diyabet, (diabetes mellitus) insiilin liretiminin yetersiz oldugu ve/veya hiicreler insiiline
tepki vermedigi i¢in kan sekerinin uzun siireli yiiksekligiyle ile karakterize metabolik bir
hastaliktir. “Mellitus” kelimesi, bal gibi tatl anlamina gelen latince bir kelimeden tiiremistir.
Diyabetik hastalarin kan sekerinin yiiksekligi ve idrarinin sekerli olmasindan dolay1 bu ifade
kullanilmaktadir. Canli hiicreler i¢in temel enerji kaynagi olan glikoz, viicutta ii¢ besin
maddesinden protein, yag ve karbonhidratlardan sentezlenir, ancak en fazla
karbonhidratlardan elde edilir. Glikoz metabolizmasi, normal fizyolojik islevler i¢in kritik
oneme sahiptir ve ¢ogu hiicre insiilin yardimi olmadan glikozu kullanamaz (American
Diabetes Association, 2013). Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarinin B hiicreleri
tarafindan salgilanan bir peptit hormonudur. Insiilin; karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasin1  diizenler, hiicresel glikoz alimint hizlandirarak normal kan glikoz
seviyelerini korur ve mitojenik etkileriyle hiicre boliinmesini ve biliylimeyi tesvik eder (Khan
ve ark, 2018).

Tip 1 (tam insiilin eksikligi), tip 2-(insiilin direnci ya da insiilin duyarliliginda azalma)
ayrica gebeligin 2. ya da 3. doneminde ortaya ¢ikan gestasyonel diyabet olmak {izere ii¢ farkl
diyabet formu vardir (American Diabetes Association, 2014). Diyabetin en yaygin sekli Tip 1
(TID) ve Tip 2 (T2D) diyabetttir. T1D’de pankreas B-hiicrelerinin yikimina bagli olarak
insiilin sekresyonu azalir. T1D'li hastalarda insiilin salgis1 azalmakta, bununla birlikte olusan
hiperglisemi glukagon sekresyonu ile baskilanmamaktir. Sonug¢ olarak, T1D hastalarinda bir
takim metabolik bozukluklar ortaya ¢ikar (Labazi ve Trask, 2017).

Insiilin bagimlilig1 olmayan veya eriskin baslangigli diyabet olarak adlandirilan T2D,
diyabetin en yaygin formudur. Bu tipte, viicut insiilin liretebilir, ancak hiicreler insiiline kars1
direng gelistirirler ve insiilin etkisini gosteremez (American Diabetes Association, 2015).
Insiilin direnci, normal veya yiiksek insiilin seviyelerinde zayiflamis bir biyolojik tepkinin
sonucudur ve insiilin aracili glikoz alimina karsi duyarliligin azalmasi anlamma gelir. Insiilin
direnci durumunda normal kan glikoz diizeylerini korumak i¢in insiilin sekresyonu artar ve
kompensatuvar hiperinsiilinemi ortaya cikar (Ansari ve ark, 2018). T1D'den farkli olarak,

T2D hastalarinda, dolasimdaki insiilin diizeyleri normal veya yiliksek olmakla birlikte



genellikle insiilin etkisine direnglidirler. Insiilin direncinin T2D'in birincil nedeni oldugu
gerceginin yani sira, ileri T2D'li hastalarda insiilin seviyesi de azalmistir. Cogu T2D hastas1
insiilin direncine ve insiilin eksikligine sahiptir (Raju ve Raju, 2010). T2D yetiskinlerin bir
hastalig1 iken, giinlimiizde c¢ocuklarda da goriilmeye baslanmistir. Asir1 kilo, fiziksel
hareketsizlik ve kotii beslenmenin yaninda etnisite, aile Oykiisii, gestasyonel diyabet, ve ileri
yas gibi faktorler T2D diyabet gelisiminde dnemli risk olusturmaktadir. Diyabet yonetiminde
erken tan1 6nemlidir. Gliniimiizde T1D 6nlenemese de, T2D egzersiz ve saglikli beslenme ile

onlenebilmektedir (American Diabetes Association, 2014).

2.1.1. Diyabet Patofizyolojisi

Kan glikozunun yiikselen seviyelerine yanit olarak pankreas Langerhans adaciklarinin
hiicreleri tarafindan insiilin salgilanir.

Insiilin, periferal dokularda glikoz alimmi uyararak kan glikoz seviyelerini diizenler,
karacigerde glikojenez yoluyla glikozun glikojen seklinde depolanmasini artirir ve hepatik
glikoz iiretimini inhibe eder (Aronoff, 2017; Stumvoll ve ark, 2005).

Ayrica insiilin adipoz dokuda lipolizi inhibe eder (Bailey ve ark, 2010), protein sentez
hizim artirir ve protein degradasyon oranini diisiiriir (Zha ve ark, 2018). Insiilin sekresyonu
eksikligi ve insiilin direnci nedeniyle, tiim besin maddelerinin metabolizmas1 degigmektedir.
Ik olarak, iskelet kas1 ve yag dokusu gibi periferal dokularda glikoz alimi bozulur. Cevresel
dokular tarafindan glikoz aliminin azalmasi glikoz metabolizma hizinin diismesine neden olur
(Cersosimo ve ark, 2000).

Insiilin eksikligi veya insiilin direnciyle karakterize diyabetik olgularda hepatositlerde
glukokinaz ekspresyon diizeyi azalmaktadir (Haeusler ve ark, 2015). Glukokinaz enzimi,
glikoz metabolizmasi sirasinda karaciger tarafindan baglangi¢ olarak glikoz fosforilasyonunu
katalize eder (Ferre ve ark, 1996). Bu nedenle, insiilin eksikliginde hepatositlerdeki diistik
glikoz fosforilasyon hizi, kanda glikoz seviyesinin artmasima neden olur. Insiilin eksikliginin
diger bir etkisi glikozun karacigerde glikojen olarak depolanmasinin azalmasi; sonug olarak,
kan glikoz seviyelerinin ylikselmesidir (Guyton ve Hall, 2006).

Insiilin hepatositleri adipoz dokuda trigliseritleri sentezlemek ve depolamak igin uyarir.
Insiilin azliginda hepatositlerde, yag yikimindaki artisa bagli ortaya ¢ikan asil-CoA'nin

cogunlugu keton cisimciklerine (asetoasetat ve [-hidroksibutirat) metabolize edilir. Keton



cisimciklerinin viicudun kullanabileceginden fazla miktarda tiretilmesi, T1D'li hastalarda daha
belirgin olan ketoasidoza yol acar (Laffel 1999; Stojanovic ve lhle 2011).

Insiilin eksikligi, proteoliz oranindaki artisa bagli olarak plazmada yiiksek amino asit
konsantrasyonlarina neden olur. (Charlton ve Nair, 1998). Lizin ve 16sin disindaki tiim amino
asitler, hiperglisemiye katkida bulunan, karaciger ve bobrek glikoneogenezisi i¢in oncii olan
glikoneojenik amino asitlerdir. Sonug¢ olarak glikoz konsantrasyonu bobrek geri emilim
kapasitesini astiginda, ozmotik diiirez, glikoziiri ve dehidratasyon gelisir. Bunlar diyabetin

karakteristik semptomlar1 poliiiri ve susuzluga neden olur (Charlton ve Nair, 1998).

2.1.2. Tip 1 Diyabet

Insiiline bagimli, ¢ocuk veya ¢ocukluk caginda baslayan diyabet olarak bilinir ve
immiin sistemin insiilin tireten pankreatik beta hiicrelerini istila ettigi bir otoimmiin reaksiyon
ile ortaya ¢ikar (American Diabetes Association, 2015).

T1D, viicutta yetersiz insiilin iiretimi ile ayirt edilir. Bu tip DM'de hastalar, kandaki
glikoz seviyesini normalize etmek igin giinliik insiilin uygulamasina ihtiya¢ duyarlar. insiilin
alinmadiginda hayatlar1 tehlikeye girmekte ve 6liimciil olabilmektedir. T1D'nin nedeni heniiz
tespit edilememistir ve heniiz 6nlenebilir degildir (American Diabetes Association, 2015).

Cevresel risk faktorlerinin ve/veya viral enfeksiyonlarin DM sekillenmesinde rolii
olabilecegi diisiiniilmektedir. Asir1 idrara ¢ikma ve susama, siirekli aclik, kilo kaybi, gérme
degisiklikleri ve yorgunluk bu tip DM'nin temel belirtileridir (American Diabetes Association,
2015).

Diyabetik hastalar, hastaliklariyla iligkili bir¢ok soruna yatkindir. Bu komplikasyonlar
akut veya kronik olarak smiflandirilir. Akut komplikasyonlar arasinda hipoglisemi,
hiperglisemi ve diyabetik ketoasidoz (DKA) bulunur. Makrovaskiiler (ateroskleroz) ve
mikrovaskiiler bozukluklar (nefropati, ndropati ve retinopati) ise diyabetin en sik goriilen
kronik komplikasyonlaridir (Chiasson ve ark, 2003).

Akut komplikasyonlar oncelikle uygunsuz insiilin replasman tedavisinden
kaynaklanmaktadir. Hipoglisemi ve hiperglisemi, T1D i¢in giinliikk bir olay olabilir. Klinik
hipoglisemi, 60 mg/dlI'nin altindaki kan glikoz seviyeleri olarak tanimlanir. Asir1 insiilin,
yetersiz veya gecikmis karbonhidrat alim1 ve asir1 fiziksel efor hipoglisemiye neden olabilir
(Delaney ve ark, 2000). Asir1 miktarda insiilin uygulandiginda hipoglisemi olusabilir. Bu,

dogru insiilin dozunun belirlenmesinde hasta tarafindan yapilan bir yanlistan kaynaklaniyor
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olabilir. Yeme aligkanliklarindaki degisiklikler yemegin zamani, miktar1 ve igerigi bir hastay1
hipoglisemiye yatkinlastirabilir (Patton ve ark, 1999).

Azaltilmis veya gecikmis karbonhidrat alimi (diyabetik gastroparezi, ¢olyak hastaligi
veya kronik pankreatitten kaynaklanmaktadir), insiilin biyoyararlanimi ve bagirsaktan glikoz
emilimi arasinda uyumsuzluga neden olabilir. Insiilin biyoyararlanimi ve insiilin
duyarliligindaki dalgalanmalar da hipoglisemiye neden olabilir. Ornegin egzersiz, periferal
kan akiginmi artirarak deri alt1 enjeksiyon bolgelerinden insiilin emilimini artirir (artan insiilin
biyoyararlanimi). Egzersiz aym1 zamanda hastanin insiilin duyarhiligimi artirir ve giinliik
insiilin gereksinimlerini azaltir. Insiilin dozu belirlenmesinde dikkate almnmazsa, insiilin
biyoyararlanimi veya insiilin duyarliligindaki artis hipoglisemiye neden olacaktir (American
Diabetes Association, 2014).

Hipogliseminin aksine, kan sekeri konsantrasyonlarini 130 mg/dl'nin altinda tutmak i¢in
yeterli insiilin bulunmadiginda hiperglisemi ortaya ¢ikar. Hipoglisemiyi hizlandiran
faktorlerin birgogu (insiilin tedavisinin yanlis yonetimi, yeme aligkanliklar1 ve egzersiz
rutinindeki dalgalanmalar) hiperglisemi ile de ilgilidir. Hipergliseminin semptomlar1 arasinda
poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kayb1 ve yorgunluk sayilabilir. insanlarda kan glikozu belli bir
esigin lstiinde (180 mg/dl) oldugu zaman, bobreklerden filtre edilen glikozun tamami geri
emilemez ve glikoziiri goriiliir (Feinkohl ve ark, 2014). Dehidrasyon, elektrolit dengesizligi
ve bazi metabolitlerin fizyolojik olmayan birikimi yorgunluga neden olur. DKA, diyabetik
popiilasyonda belirgin bir mortalite nedenidir (American Diabetes Association, 2014).

DKA'y1 hiperglisemi ve hiperosmolar ketotik olmayan sendromdan ayiran, kanda keton

viicutlarinin birikmesidir. Hipoinsiilinemi ve asir1 katabolik hormon kombinasyonu lipolizi
tesvik eder. Karacigerde, serbest yag asitleri, keton cisimciklerinin (asetoasetat, aseton ve [3-
hidroksibutirat) olusumuyla sonuglanan ketogenezi besler. Keton cisimcikleri orta derecede
giiclii organik asitlerdir ve birikimleri ketoasidoz ile sonuglanir (Kitabchi ve ark, 2009).
Yeni tani almig T1D hastalarinin serumunda yiiksek oranda adacik hiicresi sitoplazmik
antikorlar1 (ICA) saptanmis ve bunlarin pankreas adacik hiicreleri ile reaksiyona girdigi
immiinofloresans caligmalarinda gosterilmistir. Bu saptama, T1D hastalarinda otoimmiinite
icin ilk kamit oOzelligi tasimaktadir. O zamandan beri, T1D'de insiilin, glutamik asit
dekarboksilaz (GAD®65), protein tirozin fosfataz ile ilgili adacik antijeni 2 (IA-2) ve ¢inko
tastyici SIc30A8 dahil bir dizi otoantijen tanimlanmistir (Honeyman ve ark, 1998).

Baz1i caligmalar, [ hiicre otoimmiinitesinin yasamin erken donemlerinde
indiiklenebilecegini gostermistir (Kan ve ark, 2000). Yasamin ilk 2 yilinda otoantikor gelisen

cocuklar en sik ¢oklu adacik otoantikorlari gelistiren ¢ocuklardir (Kovacs ve ark, 1985).
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Otoantikorlar sadece 2 yasindan once gelismezler, fakat otoantikor gelistiren ¢ocuklar daha
sonra ¢oklu antikorlara ve tip 1 diyabete daha hizli ilerlerler (Kovacs ve ark, 1985). Tip 1
D’de birincil otoantijen olup olmadigi konusunda fikir birligi yoktur. Pankreatik beta
hiicrelerine kars1t otoimmiinitenin baslangicinda ii¢ veya daha fazla antijen olabildigi, ancak
sonrasinda hastalig1 tetikleyen antijen miktarinin artabilecegi belirtilmektedir (Lehmann ve

Deutsch, 1992).

2.1.2.1. Tip 1 diyabette genetik ve cevresel faktorlerin etkisi

Diabetes Mellitus'un metabolik 6zellikleri yaninda kalitimsal oldugu eski zamanlardan
beri arastiricilarin dikkatini ¢ekmektedir. Glinlimiizde anlasildig: gibi, diyabet sadece glikoz
intoleransinin gorildiigii basit bir hastalik degildir, ortaya ¢ikmasinda c¢evresel faktorlerin
etkiledigi genetik heterojenite rol oynamaktadir. Beslenme, fiziksel aktivite azlig1 gibi ¢esitli
cevresel faktorler diyabet insidansinin artisinda 6nemli yer tutmaktadir. Genetik yatkinlig
bulunan bireylerde bu genlerin ¢evresel faktorler tarafindan modifikasyonu bireyi diyabetik
yapabilmektedir (Kiliglt ve Olmuscelik, 2016).

Insan ve hayvan ¢alismalarinda Tip 1 diyabetin ¢ok sayida genin kontroliinde gelisen
bir bozukluk oldugu gosterilmistir. Arastirma verileri, birinci derece akrabalarda T1D gelisme
riskinin genel popiilasyondaki alakasiz bireylerden daha yiiksek oldugunu gdstermektedir
(swrasiyla yaklasik % 6 ve <% 1). Aile ve ikiz calismalari, T1D'de hem genetik hem de
cevresel risk faktorlerinin etkili oldugu diisiincesini desteklemektedir. Monozigotik ikizlerin
% 30-50 arasinda bir hastalik uyum oranina sahip oldugu, dizigotik ikizlerin ise %6-%10
arasinda bir uyumluluga sahip oldugu goriilmektedir (Redondo ve ark, 2008).

Tip 1 diyabette, normalde bagisiklik sisteminin ¢aligsmasina yardimci olan HLA genleri
olarak adlandirilan genlerde farkliliklar goriiliir. Ek olarak, farkliliklarmin Tip 1 diyabet
riskini artirabilecegi muhtemelen en az 16 tane daha DNA alan1 vardir. Genomun 20'den fazla
bolgesi, T1D'ye kars1 genetik duyarliliga dahil olabilmektedir. Diyabet gelisme riskiyle iliskili
genler icerisinde en 6nemlileri IDDM 1 ve IDDM 2'dir. IDDM 1 geni 6. kromozomun kisa
kolu tizerinde (6p 21), IDDM2 ise 11p15.5 kromozom bdlgesinde yer alir ve insiilin geni
olarak adlandirilir. IDDM1, HLA (Human Leucocyte Antijen) bdlgesinde bulunan spesifik
otoimmiiniteden sorumlu Class II molekiilleri ile iliskilidir. Class II HLA genleri, antijen
sunumuna katilan molekiilleri kodlamaktadir. Class II molekiilleriyle iliskili genler immun

aktiviteyi dengelemektedir; bir kismi otoimmun aktivitenin baslamasinda ve ilerlemesinde
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etkiliyken, bir kism1 da bu aktiviteyi baskilamaktadir. HLA Class II genlerindeki alelik
degiskenligi T1D igin kalitsal riskin yaklasik% 40-50'sine katkida bulunur. Bu genlerde
herhangi bir sorun olmadiginda cevresel faktorler tek basina Tipl diyabet gelisimine neden
olmamaktadir (Kumar ve ark, 2015; Dorman ve Bunker, 2000).

Cevresel faktorler, tip 1 diyabetin patogenezinde, hem beta-hiicre yikiminin
tetikleyicileri hem de giiclendirici faktorleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Parker ve ark,
2001). Tip 1 diyabet insidansinda hatir1 sayilir bir artig, 6zellikle Avrupa'da, son on yilda
kiiresel olarak belgelenmistir. Dik artisin, yalnizca popiilasyondaki genetik hastalik
duyarliligmin artmasindan dolay1r degil, yasam tarzi ve c¢evresel degisikliklerden
kaynaklandig1 belirtilmektedir (Akasaka ve ark, 2017).

Goc¢men calismalarindan elde edilen veriler, tip 1 diyabetin goriilme sikliginin, gevre
kosullarinin etkisine vurgu yaparak, diisiik insidans bolgesinden yiiksek insidans alanina
tasinan popiilasyon gruplarinda arttigini gostermektedir. HLA genotipleri tizerine yapilan
aragtirmalar, yliksek riskli DR ve DQ allelleri olan bireylerin oraninin, yeni tani almis tip 1
diyabet hastalar1 arasinda son on yilda azaldigini, diisiikk riskli ve hatta koruyucu HLA
genotipleri olan kisilerin oraninin arttigini géstermistir (Chia ve ark, 2018).

Baz1 diyeter faktorler ve viriisler gibi c¢esitli dis tetikleyicilerin, genis beta hiicre
yikimina ve nihayetinde tip 1 diyabetin sekillenmesine yol acan bagisiklik aracili islemi
baslattig1 diistiniilmektedir (Russell ve ark, 2016; Wei ve ark, 2017a). Son yarim yiizyilda
degisen cevresel etkilere perinatal faktorler (Ismail ve ark, 2017), bebeklik doneminde kilo
artist (Rewers ve Ludvigsson, 2016), giines 1s18ina yetersiz maruziyet ve D vitamini
yetersizligi (Wimalawansa, 2016), farmasoétik triinlerin kullanimi (6rnegin antibiyotikler),
sosyoekonomik faktorler (Walker ve ark, 2015) ve psikolojik faktorler de (Martinez ve ark,
2018) dahil edilebilir.

Kisacasi, genetik faktorlerden gii¢lii bir sekilde etkilenmesine ragmen, T1D basit bir
kalittim kalibina uymamaktadir ve karmasik, cok faktorlii bir hastalik olarak kabul

edilmektedir (Noble ve Erlich, 2012).

2.1.2.2. Tip 1 diyabette damar yapisi1 ve fonksiyonlari

Diyabet, yalnizca metabolik bir hastalik degildir, aym1 zamanda, yaygin vaskiiler
komplikasyonlara yol agan, hiicresel homeostazin degisimini indiikleyen kronik hiperglisemi

ile karakterize vaskiiler bir hastalik olarak kabul edilir (Giugliano ve ark, 1996). T1D'li
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poplilasyonlarda, hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve sigara igcme gibi risk faktorleri ile
birlikte kardiyovaskiiler hastaliga bagli 6liim oranlarinda artiglar devam etmektedir. Yogun
insiilin tedavisi uygulandiginda kardiyovaskiiler hastalik gecirme riskinde % 42, miyokard
enfarktiisii, inme veya 6liim riskinde %57 oraninda bir azalma goriilmektedir (Giugliano ve
ark, 1996).

T1D'li popiilasyonlarda kardiyovaskiiler hastalik prevalansi biiylik dl¢iide mikro ve
makro damar diizensizligine baglanabilir. Mikrovaskiiler bozukluklarda kii¢iik direng
arterleri, arteriyoller ve kilcal damarlar etkilenir ve bu durum genellikle retinopati, nefropati
ve noropati ile sonuglanir. Makrovaskiiler bozukluklarda ise daha c¢ok periferik arterler,
koroner arterler ve beyin arterleri etkilenir (Endemann ve Schiffrin, 2004).

T1D'deki vaskiiler disfonksiyon esas olarak kronik hiperglisemiye baglanmistir.
Bununla birlikte, T1D’de insiilin sinyalizasyonu ile iligkili degisikliklerin vaskiiler
disfonksiyona katkida bulunabilecegi bildirilmektedir. Vaskiiler insiilin direnci olarak
adlandirilan bu durum insiilinin damarlar iizerindeki direkt vazodilator etkileriyle iligkilidir.

(Feener ve King, 1997).

2.1.2.2.1 Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler
hastaliklar (inme) ve periferik arter hastaligi (PAD) seklinde kendini gosterir. Makrovaskiiler
komplikasyonlarin ana mekanizmasi aterosklerozdur. Kardiyovaskiiler hastaliklardan koroner
arter hastaligi ve miyokard enfarktiisii diyabetli hastalar arasinda 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Diyabete bagli hiperglisemi, aterosklerotik siireci potansiyel olarak
hizlandiran, hiicresel seviyede ¢ok sayida degisiklige neden olan Onemli bir faktordiir
(Aronson ve Rayfield, 2002).

Diyabete eslik eden anormal metabolik durum dogrudan ateroskleroz gelisimine katkida
bulunur; proaterojenik degisiklikler vaskiiler inflamasyondaki artiglar1 ve c¢oklu hiicre
tiplerindeki degisiklikleri igerir. Diyabetli kisilerde arteriyel hastaliklarin prognozu diyabetik
olmayan hastalara gére daha kotiidiir (Jude ve ark, 2001). Diyabetli kisilerin, koroner arter
hastalig1 ve ilk miyokard enfarktiisii (MI) gelismesi i¢in 5 kat daha fazla riske sahip oldugu,
65 yas ve lstii diyabetik bireylerin % 70'inin kalp hastaliklarindan 6ldiigi bildirilmistir
(Haffner ve ark, 1998).



Ateroskleroz, endotelde yaralanmaya yanit olarak baglatilan ve okside olmus
lipoproteinler, 6zellikle diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL), T lenfositler, makrofajlar ve
arteriyel duvarin diger bilesenleri arasindaki etkilesimler yoluyla ilerleyen kronik yangisal bir
durumdur (Atkinson ve Maclaren, 1994).

Endotelde okside olmus LDL partikiillerinin birikmesinden sonra, monositler arter
duvarina sizar ve okside olmus lipidleri biriktiren makrofajlara farklilasarak kopiik hiicrelerini
olusturur. Olusan kopiik hiicreleri, makrofaj proliferasyonunu ve T lenfositleri uyarir (Lopes-
Virella ve ark, 1999).

T-lenfositleri, sirayla, arter duvarlarinda kollajen birikimini ve diiz kas proliferasyonunu
indiikler. Sonug olarak lipit bakimindan zengin bir aterosklerotik plak olusur. Aterosklerozun
sonucu olarak ortaya cikabilecek hastaliklardan en yaygin olani koroner kalp hastaligidir.
Koroner arter hastalifinda, aterosklerotik plaklar, koroner arterlerin ¢apinin daralmasina ve
sonug olarak koroner arteriyel gerginligin artmasina neden olur (Roberts, 1998; Ishida ve
Sakuma, 2014).

Ayrica, yliksek C-reaktif protein (CRP) seviyeleri ve PAD gelisimi arasinda gii¢lii bir
iliski vardir ve vaskiiler tonda anormal diizenlemelere yol acar (Ridker ve ark, 1998). CRP,
doku faktorii ekspresyonunu artirarak prokoagiilan etki gosterir (Cermak ve ark, 1993). CRP,
plazminojenden fibrinolitik plazmin olusumunu engelleyen plazminojen aktivator inhibitdr-1
tiretimini artirabilir (Devaraj, ve ark, 2003). Ek olarak, CRP ayrica eNOS’u inhibe eder
(Signorelli ve ark, 2014; Venugopal ve ark, 2002) Genel olarak, tim bu faktoérler, damar
duvarinin, diyabetik hastalarin periferik arterlerinde ateroskleroz olusumuna karsi duyarlilig
arttirmaktadir. Son yirmi yil boyunca, endotel disfonksiyonunun ateroskleroz gelisiminde
anahtar bir erken adim oldugu, ayni zamanda plak progresyonu ve aterosklerotik

komplikasyonlarin olusumunda rol oynadigi iyi bilinmektedir (Anderson ve ark, 1995).

2.1.2.2.2. Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda; retina, bobrek ve néronlarin mikro
damar yapisinin zarar gérmesinden kaynaklanan diyabetik retinopati, nefropati ve néropati
bulunur. Hedef organlardaki farkliliklara ragmen, mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelisiminde temel patofizyolojik mekanizmalar benzerdir (Stratton ve ark, 2000).

Hiperglisemi, mitokondriyal siiperoksit anyon {iretimi yoluyla doku hasarina neden olur.

Hiperglisemi; reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve ileri glikasyon son firiinlerinin (AGE'ler)
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iretimi, protein kinaz C gibi sinyal kaskadlarinin anormal aktivasyonu gibi metabolik ve
yapisal diizensizliklerle birlikte diyabetik vaskiiler komplikasyonlar1 baslatir (Brownlee,
2001). Hiperglisemiden zarar goren hiicreler, retinadaki kapiller endotel hiicrelerini, bobrek
glomertiliindeki mezengial hiicreleri ve periferik sinirlerdeki néron ve Schwann hiicrelerini
icerir (Fowler, 2008). Bu hiicreler ozellikle yiiksek risk altindadir, ¢iinkii hiperglisemi
sirasinda glikoz alimini etkili bir sekilde diizenleyemezler (Kaiser ve ark, 1993; Heilig ve ark,
1995).

Diyabetik retinopati, gozleri etkileyen diyabetik komplikasyondur. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar periferik retina, makula veya her ikisini de etkileyebildigi i¢in insanlardaki
korligiin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Klinik olarak, diyabetik retinopati, proliferatif
olmayan ve proliferatif hastalik asamalarina ayrilir. Erken evrelerde, hiperglisemi intramural
perisit Olimiine ve bazal membran kalinlasmasina neden olabilir, bu da retinadaki kan
damarlarinin biitinligiinde degisikliklere katkida bulunur, kan-retinal bariyeri ve damar
gecirgenligini degistirir (Tchobroutsky, 1978). Ayrica, kan damarlar1 ve kapiller tikaniklikta
artan inflamatuar hiicre yaniti, retinada hipoksi ile sonuc¢lanabilir (Kohner ve ark, 1995).
Gelisen olaylar makula 6demi olarak adlandirilan, retina igindeki neovaskiilarizasyon ve sivi
birikiminin, gérme bozukluguna katkida bulundugu proliferatif faza dogru ilerler. Diyabetik
retinopatinin gelisiminde ve ilerlemesinde en Onemli faktdr, zayif glisemik kontroldiir
(Henricsson ve ark, 1997). Ayrica, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet siiresi ve sigara icme
gibi diger faktorler de diyabetik retinopati gelisiminde rol oynamaktadir. (Kempen ve ark,
2004).

Diyabetik nefropati, bobrekleri etkileyen diyabetik komplikasyondur. Diyabetik
nefropatinin karakteristik 6zellikleri; glomeriiler bazal membranlarin kalinlagmasi, glomeriiler
hiperfiltrasyon ve podosit kaybi, mezanji (ekstraseliiler matriks genislemesi), mikro ve
makroalbiiminiiri ile sonuglanan idrar albiimin miktarinin artmasidir. Diyabetik nefropatinin
diger ozellikleri arasinda artmig serum kreatinin, kan basinci, glomeriiler ve tiibiiler skleroz ile
birlikte gelisen bobrek yetmezligi yer alir (Van Dijk ve Berl, 2004). Hiperglisemi,
hipertansiyon, dislipidemi, sigara ve genetik risk faktorleri, diyabetik nefropati gelisimi igin
baslica risk faktorleri arasinda bulunur (Molitch ve ark, 2004).

Diyabetik (periferik) noropati, sinirleri besleyen mikro damar sisteminin islevsizligi ile
karakterizedir. Oksidatif stres artis1 endotel disfonksiyona neden olarak néronal fonksiyon
bozukluguna yol acar (Feldman, 2003). Endotel disfonksiyonu sonrasinda azalan kilcal kan
akigi, azalan sinir perflizyonu ve noronal hipoksi sonucunda noronal disfonksiyon,

demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyon, bazal membran kalinlasmasi, perisit kaybi, ve
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mikrofilament kaybi1 (yani aktin ve miyozin igeren sitoskeletal filamanlar) ortaya cikar (Dyck
ve Giannini, 1996). Diyabetik nefropatide oldugu gibi, periferik noropatide de; zay1f glisemik
kontrol (yliksek glikasyonlu hemoglobin seviyeleri ve bozulmus glikoz toleransi), yas, diyabet
stiresi, tiitlin kullanimi, dislipidemi ve hipertansiyon (6zellikle diastolik) 6nemli risk faktorleri

arasinda yer almaktadir (Atkinson ve Maclaren, 1994).

2.2. Vaskiiler Homeostazisin Kontroliinde Endotelin Kilit Rolii

Arter duvarinin ii¢ katmam vardir: intima, medya ve adventisya. Intima, liimen yiizeyini
kaplayan endotelden olusan en i¢ katmandir. Uzun yillar boyunca, bu hiicre katmaninin
dolagimdaki kanla altta yatan dokular arasinda fiziksel bir engel oldugu diisiiniiliiyordu.
Gliniimiizde ise, vaskiiler tonusu ve kan akigkanligini diizenleyen, trombosit agregasyonunu,
ayrica inflamasyon ve anjiyogenezi diizenleyen bir dizi madde salgilayan 6nemli bir endokrin
organ olarak kabul edilmektedir (Dhalla ve ark, 2000).

Damar endotelinden vaskiiler tonusu ve kan akisini diizenlenmek igin; nitrik oksit (NO),
prostasiklin ve endotel kaynakli hiperpolarize edici faktor (EDHF) gibi vazodilator etkili
maddeler ve ayrica endotelin-1 (ET-1) ve anjiyotensin II gibi vazokonstriktor etkili maddeler
salgilanir (Rubanyi, 1993; Cai ve Harrison, 2000).

Endotel hiicreleri ayrica, protein ve lipidlerin oksidasyonu ve nitrolizasyonunda rol
oynayan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve reaktif azot tiirlerinin (RNS) olusumunu ve hiicre
bliylimesini tesvik eden biiylime faktorlerinin salinimini diizenler (Galley ve Webster, 2004).

Patolojik kosullarda, vazokonstriktorlere, proliferatif ve inflamatuar maddelere dogru
bir kayma vardir. Bu nedenle, endotel disfonksiyonu, endotel hiicrelerinin bozulmus endotel
bagimli vazodilatasyon, protrombotik ve proinflamatuar bir durumuyla karakterize edilir.
Hipertansiyon, ateroskleroz, koroner kalp hastalifi, diyabet, sepsis, obezite ve yaslanmada
endotel fonksiyon degisiklikleri goriilmektedir (Widlansky ve ark, 2003). Endotel
disfonksiyonu ¢ogu kardiovaskiiler hastalik formunun erken ve bagimsiz bir gdstergesidir

(Endemann ve Schiffrin, 2004).
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2.2.1. Endotel Kaynakh Gevsetici Maddeler

Endotel tarafindan salgilanan en 6nemli endotel kaynakli gevsetici faktorler (EDRF);
nitrik oksit (NO), prostasiklin (PGI;) ve endotel kaynakli hiperpolarize edici faktordiir
(EDHF). U¢ madde her zaman esit derecede dnemli degildir. NO biiyiik arterlerde baskin
olabilir, oysa EDHF daha kiigiik kan damarlarinda veya NO salinimi kesildiginde koroner
arterler gibi bazi biiyiik arterlerde vazodilator etkiyi tistlenebilir (Leung ve Vanhoutte, 2017).

2.2.1.1. Nitrik oksit

Endotel kaynakli vazodilatorler arasinda nitrik oksit (NO), merkezi bir pozisyondadir
¢linkii endotel NO salimimindaki degisiklikler, vaskiiler homeostazin bozulmasinda ve gesitli
kardiyovaskiiler bozukluklarla iligkili endotel disfonksiyonunun gelismesinde énemli bir rol
oynamaktadir (Schmidt, 2012).

Furchgott ve Zawadzki (1980) damar endotelinin, endotelyum gevsetici faktér (EDRF)
olarak tanimlanan, damar diiz kasin1 gevseten bir faktor salgiladigini kesfetmislerdir ve bu
faktor daha sonra NO olarak tanimlanmistir. NO, endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi ile
L-arginin'den sentezlenir. eNOS, kalsiyum-kalmodulin (Ca,"/CaM), flavin adenin diniikleotit
(FAD) gerektiren NADPH'ye bagli bir enzimdir (Forstermann ve Munzel, 2006).

NO, guanilat siklaz aktivasyonu ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) iiretimi
sonucunda hiicre i¢i kalsiyumu azaltarak damar diiz kas hiicreleri lizerinde vazodilator etki
olusturur. Endotelde NO, vaskiiler tonusu ve kan basincini kontrol etmede ¢ok 6énemli bir rol
oynar (Moncada ve Higgs 1993). NO, damar genisletici etkisinin yani sira, damar duvari
lizerinde trombosit ve lokosit etkilesiminin Onlenmesi, diiz kas hiicresi ¢ogalmasimnin ve
goclinlin Onlenmesi ve inflamatuar siireclerin diizenlenmesi gibi sayisiz koruyucu yararlara
sahiptir Bu nedenle antiaterojenik ve antitrombotik bir molekiil olarak kabul edilir (Lloyd-
Jones ve Bloch, 1996; Davignon ve Ganz, 2004).

NO fiiretimi; eNOS mRNA ve protein ekspresyonuna, kaveolin, kalmodulin ve 1s1 sok
proteini (HSP90) ile etkilesimine ve birka¢ fosforilasyon (Rafikov gibi translasyonel
modifikasyonlar) faktoriine baghdir (Garcia-Cardena ve ark, 1998).

NO iiretimi ayrica, arginini ornitine ve lireye katalize eden arginaz enzimi miktarina
baghdir. Arginaz enzimi arginin i¢in eNOS ile rekabet edebilir (Stuehr, 2004). Kofaktorlerin
[tetrahidrobiopterin (BH4), NADPH ve Ca*? mevcudiyeti de NO iiretimini etkiler (Katusic,
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2001). Dihidrobiopterin (BH2)'nin oksidasyonuyla meydana gelen BH4 kayb1 eNOS i¢in BH4

biyoyararlaniminda azalmaya yol agmaktadir (Laufs ve Liao, 1998).

2.1.1.2. Prostasiklin

Prostasiklin (PGI,), endotel siklooksijenaz (COX) metabolitlerinin baslicas1 kabul edilir
(Bogatcheva ve ark, 2005). PGI,, nérohumoral mediyatorlere ve akan kanin uyguladig: shear
stress gibi fiziksel kuvvetlere cevap olarak endotel hiicrelerinde COX tarafindan arasidonik
asitten {retilir (Furchgott ve Vanhoutte, 1989; Okaharave ark, 1998). Sentezden sonra PGI,,
diiz kasa yayilir, burada G-protein-bagli reseptorler yoluyla adenilat siklazi aktive eder, bu da,
kinaz A'y1 aktive eden 3',5'-siklik adenosin monofosfat (cAMP) {iretiminin artmasina neden
olur (Bogatcheva ve ark, 2005).

Protein kinaz A'mn aktivasyonu, K* kanallarinin agilmasma ve diz Kkas
hiperpolarizasyonuna neden olur (Parkington ve ark, 2004). Ek olarak, gerilime duyarli Ca*
kanallar1 kapanir ve hiicre i¢i serbest Ca** konsantrasyonunun azalmasiyla damar diiz kasinda
gevseme meydana gelir. Ayrica, PGI, trombosit agregasyonunu inhibe eder ve trombosit ve

16kositlerin damar duvarina yapismasini o6nler (Chia ve ark, 2018).

2.2.1.3. Endotel kaynakh hiperpolarizasyon faktorii

Cesitli  kan damarlarinda, endotel bagimli gevsemelere endotel kaynakli
hiperpolarizasyon (EDH) eslik eder. Endotel kaynakli hiperpolarizasyon faktorii (EDHF)
aracilt dilatasyon, bir NOS veya COX metabolitinden bagimsiz olarak gerceklesir (Feletou,
2011). EDH, endotelyal kalsiyumla aktiflestirilen potasyum kanallarinin (IKCa) agilmasiyla
baglatilir; salinan potasyum iyonlar1 daha sonra altta yatan diiz kas hiicrelerine yayilir ve
hiperpolarizasyona ve dolayisiyla gevsemeye neden olur (Busse ve ark, 2002). EDH'ye dahil
olan mekanizma, tiirlere ve kan damari tiplerine gore degisir. Bununla birlikte, endotel aracili
potasyum kanallar1 (IKCa) ve zayif iletken kalsiyumla aktive edilen potasyum kanallarinin
(SKCa) aktivasyonu EDH yolaginin karakteristigidir (Leung ve Vanhoutte, 2017).

EDHF aracili mekanizmalarin NO aracili mekanizmalara goreceli dnemi damar
biiyiikliigiiyle iligkilidir. NO, nispeten biiylik arterlerde ve daha biiyiik arteriyollerde endotel

bagimli vaskiiler tonus mediyatoriidiir. EDHF'ler kiiclik arterlerin vazodilatasyonunda rol
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oynar ve periferik direncin diizenlenmesine katkida bulunur (Feletou ve Vanhoutte, 1988).
IKCa ve SKCa-aracili EDH, yaslanma ve hipertansiyon ile gelisen endotel disfonksiyonu ile
birlikte azalir. Bozulmus EDH aracili gevseme, SKCa’da azalma ile iliskilidir, boylece yanit

IKCa'ya daha bagimli hale gelir (Leung ve Vanhoutte, 2017).

2.2.2. Endotel Kaynakh Kontraksiyon Faktorleri

Damar endoteli, endotel kaynakli kontraksiyon faktorleri (EDCF) olarak adlandirilan
bazi maddeler salgilar ve bu maddeler altta bulunan damar diiz kasinin kasilmasina neden
olurlar. Bunlarin baglicalar1 prostaglandin H>(PGH;), thromboksan 2 (TX,), 16kotrienler,
endotelin 1 (ET-1) ve siiperoksid anyonlaridir. Damar tonusunun diizenlenmesinde endotel
kaynakli kontraksiyon faktorleri gevsetici faktorler kadar iyi tanimlanmis olmasa da 6zellikle
hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, diyabet ve yaslanmada one ¢ikan mediyatorlerdir
(Furchgott ve Vanhoutte 1989; Gollasch, 2002). Bununla birlikte endotel kaynakli
kontraksiyonlar geng¢ ve saglikli bireylerin arter ve venlerinde de meydana gelmektedir (Wong
ve ark, 2009).

Endotel bagimli gevsemeler ve kasilmalar arasindaki hassas denge vaskiiler
homeostazisin siirdiiriilmesinde 6nemlidir. Gevsetici sinyallerin tretimindeki azalmayla
birlikte EDCF'lerin artmasi endotel disfonksiyonunun temel o6zelligidir. Endotel bagiml
kasilmalar; oksidatif stres, yaslanma, spontan hipertansiyon ve diyabet gibi nitrik oksit
tretiminin bozuldugu durumlarda siddetlenir. Endotel bagimli kasilmalardan sorumlu olan
EDCEF tiirii, biiylik olclide hastaligin etiyolojisine, ¢aligilan hayvan tiiriine veya inceleme i¢in
secilen spesifik vaskiiler yataga baglidir (Vanhoutte ve ark, 2017).

EDCF’lerin bir kism1 PGH,, TX, 16kotrienler ve siiperoksid anyonlar siklooksijenaz
(COX) yolagi iirtinleridir. Cogu endotel kaynakli kontraksiyon non-spesifik COX inhibitorleri
tarafindan inhibe edilebilmektedir (Miller ve Vanhoutte, 1985). Vazokonstriktor
prostenoidlerin damar diiz kasindan ziyade endoteliyal COX tarafindan {iretildigi
belirtilmektedir (Yang ve ark, 2003). COX yolaginin iki izoenziminden COX-1’in yapisal
olarak endotelde bulundugu ve kontraksiyon faktorlerinin liretiminde bu enzimin daha etkin
oldugu bildirilmistir. COX-2’nin de yapisal olarak eksprese edildigi ancak indiiklenmis
durumlarda 6rnegin hipertansiyonda ve endotel disfonksiyonda major izoformun COX-2
oldugu belirtilmektedir (Virdis ve ark 2013, Vanhoutte ve ark 2017). Sonug olarak her iki

izoformun da aktivasyonu endotel kaynakli kontraksiyona yol agmaktadir. Bununla birlikte
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spesifik COX izoformlarinin kontraksiyona olan katkisi, calisilan belirli bir arter igindeki
goreceli ifadelerine baglidir (Vanhoutte, 2013). Serbest radikaller EDCF salinimi i¢in hem
tetikleyici hem de gii¢lendirici olarak etki etmektedir (Vanhoutte ve ark, 2017). Siiper oksid
anyonlari EDRF-NO'yu etkisiz hale getirerek endotel bagimli kasilmalarim olusumunu
kolaylagtirir (Rubanyi ve Vanhoutte 1986). Belirli kosullar altinda 6rnegin hipoksik
kosullarda nitrik oksidin kendisinin bile ¢cGMP yerine siklik inosin monofosfat (cIMP)
iretilmesine yol acarak vazodilatasyondan c¢ok vazokonstrilksiyona yol acabilecegi

bildirilmistir (Vanhoutte ve ark, 2017).

2.2.3. Endotel Disfonksiyonu ve Diyabet

Endotel disfonksiyonu, endotelyum gevsetici ve biiziicii faktorlerinde bir dengesizlik
olmast durumunda meydana gelir. Bu durum, vazodilatéor NO'nun biyoyararlanimindaki bir
azalmadan veya vazokonstriksiyon, yangi veya trombozda yer alan molekiiler yolaklarin
tercih edilmesinden kaynaklanir. T1D, NO'nun azalmis iiretimi ve biyoyararlanimi ile
karakterize endotel disfonksiyonuyla iligkilidir (De Vriese, 2000).

Endotelden saliman vazoaktif molekiillerin  dengesizligi; vazokonstriksiyon,
prooksidasyon, l6kosit yapismasi, trombosit aktivasyonu, tromboz, bozulmus pihtilagsma,
vaskiiler inflamasyon, mitogenez, artmis gecirgenlik ve ateroskleroz ile kendini gosterir.
Endotel disfonksiyonu siklikla diger wvaskiiler hastalik kanitlarindan o6nce gelir ve
ateroskleroz, arteriyoskleroz, hipertansiyon, periferik noropati ve metabolik fonksiyon
bozuklugu gibi kardiyovaskiiler hastaliga eslik eden ve hastaliklara katkida bulunan birincil
faktordiir. Endotel disfonksiyonunun kardiyovaskiiler risk faktdrlerine cevap olarak ortaya
ciktigt ve ateroskleroz gelisiminden Once sekillendigi kabul edilmektedir (Ross, 1999;
Shimokawa ve ark, 1999).

Kronik hipergliseminin viicuttaki ¢cogu hiicrede, 6zellikle de glikoz alimi i¢in insiiline
tamamen bagimli olmayan bir hiicre tipi olan vaskiiler endotel hiicreleri {izerinde zararl
etkileri olabilmektedir (Halcox ve ark, 2002). Endotel hiicrelerinde hiicre i¢i glikoz
konsantrasyonlarinin, hiicre dis1 ortamdakine yansidigi gosterilmistir. Endotel hiicreleri, T1D
hastalarinda oldugu gibi yiliksek kan sekeri konsantrasyonlarina maruz kaldiginda, reaktif
oksijen tiirlerinde (ROS) artisa neden olan biiyilik bir glikoz akis1 yasar. Siiperoksit anyonu
gibi artmis ROS, NO'yu peroksitit olusturarak etkisiz hale getirebilir; bu, eNOS'un

ayrismasina ve NO iiretiminin azalmasina neden olabilir (Vanhoutte ve ark, 2009).
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Hiperglisemiye cevap olarak mitokondri tarafindan asir1 ROS {iretilmesi, polyol yolagi,
hiicre i¢i ileri glikasyon son iirlinleri (AGE) olusumu, protein kinaz C (PKC) aktivasyonu ve
heksozamin yolu akisini artirarak endotel disfonksiyonunu gii¢lendirir. Bu nedenle, T1D'deki
vaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde onemli itici kuvvetin, hiperglisemi ile iligkili
endotel disfonksiyonu ve oksidatif stres olduguna inanilmaktadir. Gergekten de, T1D'deki
endotel disfonksiyon derecesinin uzun stireli glisemik kontroliin bir gostergesi olan HbAlc ile
yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (Roberts, 1998).

Endotel disfonksiyonu, adezyon molekiillerinin diizenlenmesi, artmis kemokin
salgilanmast ve lokosit yapigmasi, artmis hiicre gegirgenligi, artmis LDL oksidasyonu,
trombosit aktivasyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu ve gocii gibi aterosklerozun erken ve geg
mekanizmalarmi tesvik ederek aktif olarak lezyon olusum siirecine katilir. Endotel
disfonksiyonu bilinen tiim KVH'lerin patogenezi ve klinik seyri ile iligkilidir (Schédchinger ve
Zeihe 2000; Verma ve Anderson, 2002).

Yukarida agiklanan tiim bu fenomenlerin birlesimi endotel disfonksiyonuna yol agar ve
mikro ve makro-vaskiiler hastaligin gelisimi i¢in temel saglar. Bu nedenle, diyabet, cok sayida
vaskiiler yatagin makro ve mikrosirkiilasyonu iizerindeki etkisinden dolay: vaskiiler bir
hastalik olarak kabul edilir. (Nitenberg ve ark, 1993; De Vriese ve ark, 2000).

T1D ve T2D’li hastalarda endotel disfonksiyonu kanitlanmistir (Hogikyan ve ark, 1998;
Watts ve ark, 2002; Avogaro ve ark, 2001). Bu hastalarda endotel disfonksiyonun belirtegleri
olan; NO iiretiminde azalma, (Lin ve ark, 2002; Tessari ve ark, 2010), trombosit
agregasyonunda artis (Kajita ve ark, 2001; Vinik ve ark, 2001; Angiolillo ve ark, 2007),
adezyon molekiillerinin ekspresyonunda artis (Bai ve ark, 2003; Nozaki ve ark, 2002),
kemokinler, sitokinler (Alba ve ark, 2008; Cunha-Neto ve ark, 2009), ve endoteliyal ROS
tiretiminde artiglar goriilmiistiir (Kolluru ve ark, 2012).

Cesitli risk faktorleri, diyabetik kosullar altinda arter fonksiyonlarinin degisimini
indiiklemek i¢in birlesir. Bu faktorler insiilin direnci, hiperglisemi, hiperinsiilinemi,
hipertansiyon, oksidatif stres ve genetik yatkinligi igerir. Ek olarak, AGE ve serbest yag
asitleri  artisi, dolasimdaki proinflamatuvar ve protrombotik sitokinler endotel
disfonksiyonunun artisina katkida bulunur (Kaur ve ark, 2018).

Ayrica, fiziksel hareketsizlik, sigara icmek, kotii beslenme ve alkol tiiketimi gibi ¢oklu
yasam tarzi davraniglart endotel disfonksiyonunun indiiklenmesine katkida bulunur
(Pilacinski ve Zozulinska-Ziolkiewicz, 2011; Patino-Alonso ve ark, 2014). Temel
mekanizmalar olan hiperglisemi, insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve artmis serbest yag

asitlerinin endotel disfonksiyonuna yol agabilecegi gosterilmistir (Beckman ve ark, 2002).
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T1D ve T2D’li hastalarda, iskelet kaslar1 glikoz ve serbest yag asitlerinin kullanimin
azaltir, hiperglisemiye ve dolasimdaki serbest yag asitlerinin artmasina neden olur. Serbest
yag asitlerindeki bu fazlalik, trigliserit bakimindan zengin lipoprotein pargaciklarinin asiri
iiretilmesine yol acacaktir. HDL'deki azalmaya hipertrigliseridemi eslik eder. Son olarak,
glikozillenmis makromolekiillerden AGE olusumu, farkli mekanizmalar yoluyla damara zarar

verebilmektedir (Dorr ve ark, 2005).

2.2.4. Vaskiiler Insiilin Direnci

Metabolik etkilerine ikincil olarak, insiilin 6nemli bir vazodilator gorevi gorebilir.
Endotel bagimli vazodilatasyon, insiilin molekiiliiniin reseptdriine baglanmasint ve
fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)-Akt sinyal yolunun aktivasyonunu takiben meydana gelir.
Daha sonra, eNOS'un fosforlanmis formu ile NO iiretilir. Insiilin ayrica Ca™ kullanim ve
duyarliligin1 modiile ederek damar diiz kas hiicrelerinde dogrudan etkiyle vazodilatasyona
neden olabilir (Celermajer, 1997).

Insiilin ile indiiklenen vazodilatasyonun, iskelet kasina insiilin ve glikozun verilmesine
yardimci olmak icin gerceklestigine inanilmaktadir. Insiilin daha sonra ET-1'i serbest birakan
Ras/mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolunu aktive ederek endotel bagiml
vazokonstriksiyona neden olabilir. TID’i olan popiilasyonlarda insiilinin vaskiiler etkileri
azalabilir. Damardaki insiilin direnci, azalmis PI3KAkt sinyali (vazodilatasyon) ve artmis
MAPK sinyali (vazokonstriksiyon) ile karakterizedir (Drexler ve Hornig, 1999).

Damar {izerinde insiilin eksikligine bagli islev bozukluklar1 endotel disfonksiyonu
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum erken bir biyolojik belirte¢ olarak kendini gostermekte
ve vaskiiler hastalik gelisiminin erken tedavisine olanak tanimaktadir. Vaskiiler insiilin
direnci; MAPK insiilin sinyal yolagin aktiflestirerek adezyon molekiillerinin baglanmasinda,
yang1 ve net vazokonstriksiyonda bir artisa neden olarak damar sagligi icin zararlidir. Ayrica,
direng arterlerinde bozulmus insiilin kaynakli dilatasyon, glikoz ve insiilinin iskelet kasina
daha az verilmesine neden olur, bu da glisemik kontroliin bozulmasina neden olabilir
(Vanhoutte ve ark, 2009).

Makrovaskiiler yapilarda vaskiiler insiilin direnci ateroskleroza yatkinliga neden
olabilir. Insiilin reseptdr geninden yoksun olan aort hiicreleri, yiiksek plazma lipidleri veya

hipertansiyon yoklugunda da aterosklerozun ilerlemesini hizlandirir. Vaskiiler insiilin direnci
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damarlara 6zgiidiir, ¢linkii T1D'de bozulmus insiilin kaynakli vazodilatasyon tiim viicutta

insiilin direnci olmadan da meydana gelebilir (Vanhoutte ve ark, 2009).

2.3. D Vitamini

1800'lerin sonlarinda ve 1900'lerin baslarinda epidemik bir hastalik olan rasitizmde,
morina karacigeri yaginin ve cildin UV 1s181ina maruz kalmasinin iyilestirici 6zellikleri, 1919
ve 1924 wyillar1 arasinda D vitaminin kesfine yol agmistir (DeLuca, 1988). D Vitamini
1940'larda farmakolojik bir tedavi yOntemi olarak rasitizm gibi kemik mineral
bozukluklarinin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. D vitaminin hormonal olarak aktif
formu olan 1,25-dihidroksivitamin D3 [1,25(OH),Ds], kemik ve kemik dis1 bir takim biyolojik
etkilere sahiptir. Endokrin hormon 1,25-dihidroksivitamin D3, bobrek, ince bagirsak ve kemik
tizerindeki koordineli etkiler yoluyla serum kalsiyum ve fosfat homeostazini diizenlerken,
hiicre proliferasyonu ve diferensiyasyonu, kardiyovaskiiler sistem ve immun sistem

fonksiyonlariin diizenlenmesinde de 6nemli rolllere sahiptir (Hollick, 2008).

2.3.1. D Vitamini Sentezi ve Metabolizmasi

D Vitamini, ergokalsiferol (Vit D, ) ve kolekalsiferol (Vit D3 ) olmak {izere iki ana
formda bulunan yagda ¢ozilinebilen bir hormondur. Ergosterol ve 7-Dehidrokolesterol (7-
DHC) D vitamininin gergek onciileri olarak kabul edilir ve ultraviyole isinlarin etkisiyle
strastyla Vitamin D, ve Vitamin D3 olustururlar. Kalsiferol, kalsidiol ve kalsitriol, D Vitamini
tanimlanmasinda kullanilan bilesiklerdir. Kalsiferol, D vitamini onciisii anlamina gelir. D, 6n
formu ergokalsiferol ve D3 6n formu olan kolekalsiferol, vitaminin biyolojik olarak inaktif
formlaridir. Kalsiferol aktive olmak i¢in, dnce kalsidiol 25(OH)D ve daha sonra kalsitriol 1,25
(OH),;D olmak iizere 2 hidroksilasyon asamasindan gecer (Holick 2008; Goring, 2018).

Viicudun ihtiyaci olan D vitaminin (>% 90) ¢ogunlugu giines 1s181indan elde edilir. UV-
B (290-315 nm) radyasyonuna maruz kalma, cilt pigmenti 7-dehidro kolesterolii vitamin Ds'e
dontstiirtir. Diisiik seviyede D, ve D3 vitaminleri yagh balik gibi bazi yiyeceklerden de elde
edilebilir. Ergokalsiferol ya da vitamin D,, planktonda ve bazi mantarlarda bulunan
ergosterolden UV 1smlarin etkisi ile olusur ve insanlarda biyolojik aktivitenin sadece

1/3'tinden sorimludur (Goéring, 2018).
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Hem D, hem de D; vitamini, aktive olmak i¢in iki hidroksilasyon asamasindan
gecirilmelidir. D3 vitamini diyetle alindiginda veya cilt tarafindan endojen olarak
sentezlendiginde, iki asamali bir hidroksilasyon islemi ile biyolojik olarak aktif formuna
doniistiiriiliir. Ik hidroksilasyon, karacigerde 25-hidroksilaz (CYP2R1) enzimi ile metabolik
olarak aktif olmayan 25-hidroksikolekalsiferolii (kalsidiol) iiretmek {izere gergeklesir.
CYP2R1, CYP27A1 ve CYP2D25 dahil birgok sitokrom P-450 enzimi (CYP'ler), VitD’nin
25(0OH)VitD;'e doniisiimiinden sorumlu olan enzim adaylar1 olarak kabul edilmistir. Ikinci
hidroksilasyon, bobrek ve bazi bobrek disi dokularda 1-o-hidroksilaz (CYP27B1) enzimi
tarafindan gergeklestirilir. Ornegin, immun hiicreler ve pankreas ana dolasim formu
25(OH)D’den lokal olarak 1,25(OH),D iiretebilir, ¢iinkii adaciklarda ve immun hiicrelerde 1-
o-hidroksilaz bulunur (Bland ve ark 2004, Mathieu 2015).

25(OH)D'nin kendisi de bir miktar biyolojik aktiviteye sahiptir, ancak 1,25(OH),D, Vit
D reseptorii (VDR) i¢in 25(OH)D'den yaklasik 1000 kat daha fazla affiniteye sahiptir (Van
Belle ve ark 2013). Vitamin D’nin biyolojik fonksiyonlarini aktif form kalsitriol yerine getirir.
Kalsitriol, CYP27B1 aktivitesini inhibe eder ve 25(OH)D ve kalsitriol'li biyolojik olarak aktif
olmayan formlara katabolize eden 25-hidroksivitamin D-24-hidroksilaz (CYP24A1 veya
240Haz) enziminin ekspresyonunu uyarir (Christakos ve ark 2015, Shinkyo ve ark, 2004). Bu
enzim, D vitamini metabolitleri olan 24-25(OH),D5 veya 1,24,25(0OH)D5’1i olusturur. Karbon
hidroksilasyonunun ardindan metabolitler, kalsitroik asit veya 23-karboksil tiirevleri olarak
parcalanir ve atilir. Bu atilma yolu, 240OHaz ekspresyonunu uyaran ve bdylece hormonun asir1
tiretimini inhibe eden kalsitriol seviyeleri ile dogrudan denetlenir (Delvin ve ark, 1981) (Sekil
1).

Plazma D vitamini diizeyleri, dolagimdaki birincil metabolit, 25-hidroksikolekalsiferol
(kalsidiol) kullanilarak olciiliir. Kalsidiol, kalsitriolden daha uzun bir yar1 émre sahiptir ve
plazma konsantrasyonu daha kararlidir (Christakos ve ark, 2015).

Saglikli bir bireydeki ortalama kalsidiol plazma konsantrasyonu 25-125 nmol/L,
kalsitriol seviyeleri ise 0.1-10 nmol/L arasindadir. Insanlarda dolasimdaki D vitamini
seviyeleri tartisma konusu olmaya devam etmekle birlikte, 20-30 ng/mL veya 50-75 nmol/L
25(OH)D; seviyeleri yeterliyken, <20 ng/mL veya <50 nmol/L miktarlar1 yetersiz olarak
goriilmektedir (Mathieu 2015). Kalsitriol, kanda D3 vitamini baglayic1 proteine baglanarak
hedef organlara tasmir. Kalsitrioliin bir niikleer reseptore veya plazma membran reseptoriine

baglanmasi biyolojik tepkilerinin olusmasini saglar (Shinkyo ve ark, 2004; Holick 2008).
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Sekil 1. D vitamini sentezi. FGF: fibroblast biiyiime faktorii 23.
Kaynak: Norman ve Powell (2014)’dan modifiye edilmistir.
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2.3.2. Vitamin D Reseptorii ve Etki Mekanizmasi

1,25(0OH),D, vitamin D reseptorii (VDR) yoluyla biyolojik etkilerini olusturur.
Neredeyse tiim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunan VDR, bagirsak epitel hiicrelerinde en yiiksek
konsantrasyondadir (Mathieu, 2015). VDR, niikleer hormon reseptor iist ailesinin bir
pargasidir ve ¢oklu genlerin transkripsiyonun diizenlemesini saglayan steroid reseptor ailesine
aittir (Haussler ve Norman, 1969). Kalsitrioliin molekiiler yapisi, klasik steroid hormonlari
Ostradiol, kortizol ve aldosteronunkine benzer. Yapisal olarak ayni kok halka yapiyi
siklopentanoperhidrofenantreni tasirlar. Bununla birlikte, kalsitriol, bir kok halka yapisi
kirilmis olan bir sekosteroit olmasi bakimindan farklidir. Steroid hormonlari, genomik ve hizli
tepkiler liretmek i¢in sinyal ileten kimyasal haberciler olarak islev goriir (Konety ve ark,
2001).

Hedef doku ve organlardaki konjuge D vitamini reseptorlerinin varligi kalsitrioliin
biyolojik etkilerini olusturmasini saglar. 1969'da, niikleer D vitamini reseptoriiniin
(nVDR)’nin kesfi, D vitaminin endokrin etkileri konusunda kapsamli arastirmalara yol
acmustir. Kalsitriollin transkripsiyonel etkileri, kalsitrioliin nVDR'nin retinoid X reseptorii
(RXR) ile heterodimerizasyonunu indiikleyen nVDR’ye baglanmasi iizerine meydana gelir.
Ligandin VDR'ye baglanmasi, C terminalinde RXR ile kuvvetli dimerizasyonu kolaylastiran
konformasyonel bir degisiklige yol agar. Ligand bagli VDR-RXR heterodimer, sitoplazmadan
cekirdege gecer. Kalsitriol ile indiikklenen nVDR-RXR heterodimerizasyonu, kalsitriol hedefli
gen aktivasyonunda fonksiyonel olarak aktif transkripsiyon faktoriidiir. D vitamini yanit
elemanlarina (VDRE) baglanan heterodimer, hedef genlerin promoter bdlgesinde spesifik bir
sekansla etkilesime girerek transkripsiyonu diizenler (Haussler ve ark, 1998). Heterodimerin
VDRE'ye baglanmasi, genlerin transkripsiyonu veya baskilanmasina yol agan ¢ok sayida alani

tetikler (Sekil 2) (Crofts ve ark, 1998; Konety ve ark, 2001; Norman ve Powell, 2014).
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Sekil 2. Vitamin D ve reseptor etkilesimi. MAP; Mitojenle aktive edilmis kinaz, PIP3;
Fosfotidilinozitol (3,4,5)-trifosfat, RAF; Proto-onkojen serin/treonin protein kinaz, RXR;
Retinoid X reseptér, VDRE: Vitamin D yanit elemanlari.

Kaynak: Norman ve Powell (2014)’dan modifiye edilmistir.

1980'lerin sonunda, kalsitrioliin hizli bir sekilde, saniyeler i¢inde bir plazma membran
reseptOrii araciligiyla cok sayida hiicresel tepki iiretebilecegini gdsteren kanitlar ortaya
cikmistir. Bu membran reseptorii daha sonra membran iliskili hizli yanit steroid baglayici
protein (1,25D25-MARRS) olarak tanimlanmistir. Membran vitamin D reseptoriiniin
(mVDR) aktivasyonu, hiicre i¢i kalsiyum akisina yol agan kalsiyum kanallarinin uyarilmasina
iliskin sinyal iletim yollar1 ile iliskilidir (Sambrook ve ark, 2003).

Kalsitrioliin genomik olmayan etkilerinin ¢esitli hiicre tiplerindeki kanitlarina iliskin
olarak; civciv enterositlerinden kalsiyumun hizli transeliiler hareketi, osteoblastlarda hiicre i¢i
depolardan ve iskelet kasi hiicrelerinin sarkoplazmik retikulumundan kalsiyum salinimi 6rnek
olarak werilebilir. Plazma zar1 {zerindeki yerlesimine ilaveten mVDR’nin varligi,

endoplazmik retikulum iizerinde de gosterilmistir (Hewison, 1992).
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2.3.3. D vitamininin Klasik Fonksiyonu: Kemik Mineralizasyonu

Kalsitrioliin klasik fizyolojik fonksiyonu, kalsiyum homeostazisini ve iskelet
mineralizasyonunu diizenlemektir. Hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonu kesinlikle 5 mM'de
tutulurken, hiicre i¢i konsantrasyon 0.05-10 uM kadar olup, 6nemli 6lgiide daha diistiktiir.
Kalsitriol, plazma kalsiyum seviyelerini {i¢ farkli mekanizma yoluyla diizenler (Glorieux, ve
ark, 1980).

Ik olarak kalsitriol hem kalsiyum hem de fosfatin bagirsaktan aktif emilimini indiikler.
D vitamini, Ca kanali TRPV6 ve kalbindinin transkripsiyonunu arttirir ve Ca emiliminin
verimini % 10'dan 40'a ¢ikarir (Holick, 2007).

Ikincisi, hipokalsemik plazma seviyelerine cevap olarak, paratiroid hiicreleri iizerindeki
kalsiyum duyarli proteinler, paratiroid hormonun (PTH) salgilanmasini uyarir. Eslesmis bir
mekanizmada PTH ve kalsitriol, osteoblastlarda RANKL (reseptor aktivatorii niikleer faktor
kappa beta ligand) ekspresyonunu diizenler (Delvin ve ark, 1981). Kemik metabolizmasinda
kritik rol oynayan RANKL ekspresyonu, on osteoklastlarin osteoklastlara olgunlagmasini
saglar. Osteoklastlarin aktivasyonu kemikten kalsiyum mobilizasyonuna neden olarak serum
kalsiyum seviyelerini yiikseltir (Turner ve ark, 2014).

PTH ayrica, kalsitriol sentezini uyaran distal renal tiibiil igindeki CYP27B1'i aktive
eder. Kalsitriol ve PTH sinerjik olarak, filtrattaki son kalsiyum ylikiiniin % 1'inin geri
emilimini uyarir. Plazma kalsiyum seviyelerindeki artis negatif geri bildirim ile PTH
tretimini baskilar (Delvin ve ark, 1981).

Plazma kalsiyum seviyeleri artarsa, tiroid bezinin “C” hiicreleri kalsitonin sentezler.
Kalsitonin kemikten kalsiyum mobilizasyonunu ve bobreklerden kalsiyum emilimini engeller.
Normokalsemik kosullar altinda kalsitonin, kalsitriol sentezi i¢in renal CYP27B1'i diizenler.
Kalsitrioliin kritik bir islevi normal bireylerde paratiroid durumunu korumaktir. Kalsitriol,
preproparatiroid genini baskilar ve bdylece PTH {iretimini diizenleyen paratiroid bezi

hiicrelerinin ¢ogalmasini 6nler (Konety ve ark, 2001).

2.3.4. D Vitaminin Kemik ve Kalsiyum Metabolizmas1 Disindaki Islevleri

Son yillarda, D vitamininin terapdtik faydalarina, Ca homeostazi ve kemik
mineralizasyonunu disindaki islevlerine biliylik bir bilimsel ilgi olmustur. 1,25(OH),Ds'iin

etkilerinin kalsiyum ve fosfat homeostazinin korunmasi ile sinirli olmadigr giderek daha agik
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bir sekilde ortaya ¢ikmistir. Kemik mineral homeostaziyla iligkili olmayan dokularda ve
hiicrelerde nVDR ve mVDR'nin gosterilmesi, D vitaminin endokrin fonksiyonu i¢in ilave
roller oldugunu gostermistir. Aktif vitamin D; normal ve malign hiicre biiylimesi ve
farklilasmasi, kardiyovaskiiler fonksiyon, dogal ve kazanilmis bagisiklik tizerinde etkileri olan

coklu hiicresel siirecleri diizenlemektedir. (Christakos ve ark, 2015).

2.3.5. D Vitamininin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Hayvan c¢alismalari, in-vitro c¢alismalar, epidemiyolojik ve randomize kontrolli
calismalardan elde edilen bulgular, D vitamini eksikligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)
arasinda bir iligki olabilecegini, D vitamini eksikliginin; hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
inme ve ateroskleroz gibi g¢esitli kardiyak hastaliklara katkida bulunabilecegini
gostermektedir. Bazi calismalar diisik D Vitamini diizeyini KVH risk faktorii olarak
belirlemeye yeterli kanit olarak goérmektedir. Genel olarak, artan gbzlemsel kanitlarin, diisiik
25(0OH)Ds seviyeleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi destekledigi ancak bu
gozlemlerin tiimiinde onemli iligkiler bulunmadig1 ve bu iliskilerin bazen kafa karisikligi
olusturabilecegi belirtilmektedir (Christakos ve ark, 2015; Christie-David ve ark, 2015).

VDR’den sistemik veya doku spesifik olarak yoksun farelerde yapilan calismalar
kardiyovaskiiler sistemde Vit-D’nin roliine iliskin 6nemli bilgiler saglamistir. VDR’den
yoksun (Li ve ark, 2002) veya 25(OH)D 1-a-hidroksilaz silinmis farelerde (Zhou ve ark,
2008) renin ve anjiyotensin II diizeylerinin artti§i ve kardiyak hipertrofi sekillendigi
bildirilmistir. Konvansiyonel farelerde de, 1,25-dihidroksivitamin D3 sentezinin inhibisyonu
renin ifadesinde bir artisa yol acarken, 1,25-dihidroksivitamin D3 enjeksiyonu, renin
baskilanmasima neden olmustur (Li ve ark, 2002). Kardiyomiyosit spesifik VDR silinmis
farelerde, 1,25(OH),Ds'lin renin-anjiyotensin sisteminden (RAS) bagimsiz olarak in vivo
dogrudan antihipertrofik etki gosterdigi ve bu etkinin kismen prohipertrofik
kalsinorin/NFAT/MCIP1 yolunun baskilanmasiyla iligkili olabilecegi bildirilmistir (Chen ve
ark, 2016).

Andrukhova ve ark (2014), VDR mutant farelerde 1,25(OH),Ds'iin endotel NO sentazin
dogrudan transkripsiyonel regiilatorii oldugunu gostermislerdir. Bu farelerde, eNOS ve NO
biyoyararlanimindaki azalmanin, ileri yaslarda RAS’taki degisikliklerden bagimsiz olarak
arteriyel sertlik, aort empedansinda artis, aort yapisinda degisiklikler, sistolik ve diyastolik

kalp fonksiyonlarinda bozulmalar ile karakterize oldugu bildirilmistir (Andrukhova ve ark,
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2014). Benzer sekilde, VDR'nin spesifik olarak endotelyal hiicrelerden silinmesi, azalmig
eNOS ekspresyonu ile iliskili olarak, endotel disfonksiyonuna ve asetilkolinin indiikledigi
damar gevseme yanitinda bozulmaya neden olmus ve ayrica anjiyotensin II’'nin hipertansif
etkilerine duyarhilig artirmistir (Ni ve ark, 2014). VDR sisteminin antitrombotik homeostazin
korunmasinda fizyolojik bir rol oynayabilecegi, VDR’den yoksun farelerde, antitrombin ve
trombomodiilin azalmas: ile iligkili bir protrombotik durum goriildiigii bildirilmistir (Aihara
ve ark, 2004). 1,25-dihidroksivitamin D; tedavisinin, tuzlu diyetle beslenen spontan
hipertansif kalp yetmezligi egilimli (cp/+) sicanlarda kalp hipertrofisini ve sol ventrikiil ¢gapini
azaltmas: Vitamin D’nin kardiyovaskiiler saglig1 iyilestirmedeki roliinii gosteren baska bir
kanitdir (Mancuso ve ark, 2008). Insanlarda yapilan ¢ok sayida meta analiz diisiik 25(OH)Dj
seviyesine sahip bireylerde koroner kalp hastaligi, iskemik felg, serebrovaskiiler hastalik
riskinin daha fazla oldugunu ortaya koymaktadir (Chowdury ve ark, 2012; Wang ve ark,
2012; Brendum-Jacobsen ve ark, 2013). Bununla birlikte, meta analiz ¢calismalar1 diisiik D
vitamini seviyelerine yol acan ve KVH ig¢in risk olusturan yas, obezite, sigara ve fiziksel
hareketsizlik gibi diger risk faktdrlerinden bagimsiz etki ortaya koyamadigi icin bazen
karigiklik yaratabilmektedir (Christakos ve ark, 2015). Randomize kontrollii ¢aligmalardan
elde edilen kanitlarin, D vitamini ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iliskiyi
tanimlamak ve bu riski azaltmak i¢in D vitamini takviyesi Onerisinde bulunmaya yeterli
olmadig: bildirilmektedir (Elamin ve ark, 2011). Kesitsel, prospektif ve meta analiz ¢aligma
sonuclar1 degerlendirildiginde, insanlarda 25(OH)D35 seviyeleri ile hipertansiyon riski arasinda
ters bir iligki oldugu belirtilmektedir. Randomize kontrollii ¢alisma sonuclarinin geligkili
oldugu, hipertansiyonda D vitamini takviyesinin olumlu etkisi oldugu ya da olmadig1 yoniinde
kanitlar sunulmustur. Hipertansiyon ile ilgili olarak, D vitamini replasmani ile yapilan
calismalar da celiskili sonuglar ortaya koymustur (Geleijnse, 2011; Christakos ve ark, 2015).
Daha yiiksek D vitamini diizeyleri, vaskiiler endotel saglhigin 1iyilestirilmesi,
inflamasyonun azaltilmasi ve azaltilmis koptik hiicresi olusumu ile baglantilidir ve bunlarin
tiiml kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan 6nemli rol oynar. Kardiyovaskiiler hastalig1 3/4
evresinde olan bireylerde kolekalsiferol tedavisi ile; hem endotelyal vazomotor hem de
sekretuvar fonksiyon diizelmis, endotel disfonksiyonun gostergesi olan VCAM-1, ICAM-1 ve
E-Selektin seviyelerinde azalmalar olmus, arteriyel sertlikte ve baska bir endotelyal
disfonksiyon belirteci olan FGF-23’te herhangi bir degisim saptanmamuistir (Chitalia ve ark,
2014). D vitamini takviyesinin arter sertligi lizerindeki etkilerinin c¢eliskili oldugu; yararl

oldugu ya da olmadig belirtilmektedir (Mozos ve ark, 2017).
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D vitamini, bagisiklik sistemi lizerindeki pleiotropik etkilerinden dolay1 kardiyovaskiiler
sistemdeki diisiik dereceli yangiy1 baskilar, Th1 aktivitesini ve dendritik hiicre olgunlagsmasini
azaltir, sitokin iiretimini inhibe eder ve Th17 ve makrofaj aktivitesini diizenler (Chitalia ve
ark, 2014; Norman ve Powell, 2014). Hayvan modellerinden elde edilen kanatlar,
1,25(OH)D'nin, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagka bir risk markiri olan plazminojen
aktivator inhibitoriin inhibisyonu yoluyla inflamasyonun 6nemli bir baskilayicist oldugunu
gostermektedir. Insan makrofajlar1 iizerine yapilan in vitro bir ¢alismada, 1,25(0OH),D, LDL
kolesteroliin  makrofajlar tarafindan alimimi Onleyerek koplik hiicre  olusumunu

baskilamaktadir (Sekil 3) (Mozos ve ark, 2017).

1,25(0H),D
I'vin |
VDR
v v v — v v v
Endoteliyal hiicre Diiz Kas Hiicresi Kardiyomiyosit Dendritik hiicre T Hiicresi Makrofaj

4 Akim aracil ¥ Doku faktsri :/Irioglni;esl;/a;:on’ Ca?* akisi ve lTHV fTHZ EitOkinl Uretirr?inin
gevseme Tromb di , izenlenmesi
‘ Sl Diferensiyasyon, Sarkomer
; PAI-1 Matriks dongaisti Fonksiyonunun { Kolesterol Alimi
regiilasyonu Diizenlenmesi ‘ RAS Aktivasyonu

Optimal
Miyokardiyal

Kontraktilite

Optimal Endotel Osteoblastik Gen
Fonksiyonu Ekspresyonunun D
Diizenlenmesi

\ 1 4

Damar Dokusunda immun ve

. o inflammatuvar Yaniti
Fibrinolizi Tromb. Fizyolojik Adaptasyon
e e e U e ] [ i Fy } Fizyolojik Limitlerde Strdiirtir

Arasinda Fizyolojik Denge Arteriyel ve Kardiyak
Yeniden Sekillenme

Sekil 3. 1,25(0OH),D’nin arteriyel duvar ve kardiyak hiicrelerdeki etkileri. PAI-1; Plazminojen
Aktivatdr Inhibitor-1, RAS; Renin-Anjiyotensin Sistemi.

Kaynak: Norman ve Powell (2014)’dan modifiye edilmistir.
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2.3.6. D Vitamini, Diyabet ve Kalp-Damar Saghg

Aktif D vitaminin immiin modiilator 6zellikleri, D vitamini ve metabolitlerinin veya
analoglarin, T1D'nin 6nlenmesi veya tedavisi i¢in potansiyel terapotik ajanlar olabilecegini
diistindiirmektedir. D vitamini eksikligi, T1D’in yaninda artrit, multipl skleroz gibi diger
otoimmiin hastaliklarla da iliskilendirilmektedir. Insiilin iireten beta hiicrelerinde ve insiilin
hormonunun hedef organlar1 olan karaciger, iskelet kasi, yag dokusunda ve ayrica immiin
sistemin tiim hiicrelerinde 1,25(OH),D; i¢in reseptorler bulunmaktadir (Mathieu 2015). VDR,
monosit ve dendritik hiicrelerin yani sira aktive edilmis T ve B lenfositlerinde eksprese edilir
ayrica, bircok immiin hiicre D vitamini metabolizmasinda yer alan enzimleri eksprese eder.
Bir patojen tehdidi ardindan makrofajlar VDR ve CYP27A1 (D vitamini aktive edici enzim)
ekspresyonunu artirmaktadir. Immiin hiicrelerde 1,25(OH),D igin yiizlerce birincil hedef gen
tanimlanmistir. Bu nedenle D vitaminin, otoimmiin bozukluklari 6nlemek i¢in immiin
diizenleyici bir ajan olarak gorev yaptigi diigiiniilmektedir (Chun ve ark, 2014; Peelen ve ark,
2011). Aktif D vitaminin, dendritik hiicrelerin morfolojisini ve fonksiyonunu tolerojenik bir
profile degistirebilecegini gosteren ¢ok sayida kanit bulunmaktadir (Van Belle ve ark 2011).
Bu degisim otoimmiin diyabete egilimli NOD farelerinde dahi gosterilmistir (Ferreiria 2014).
D vitamini ile modiile edilmis dendritik hiicreler, daha az pro-inflamatuar sitokin IL12 ve
IL23 (swrastyla T helper; Th1 ve Th17-sitokinleri) ve daha fazla anti-inflamatuar sitokin IL10
tiretir (Mathieu 2015). Aktif D vitaminin immun modulator etkilerinin in vitro suprafizyolojik
dozlarda ortaya ciktigi, kanda aktif D hormunu diizeyleri proksimal tubul hiicrelerinin
denetiminde siki1 bir sekilde kontrol edilirken, immun sistem hiicrelerinde bu diizenlemenin
farkli oldugu ancak, nasil gerceklestigine iliskin mekanizmalarin bilinmedigi belirtilmistir
(Mathieu, 2015).

Epidemiyolojik ¢aligsmalardan elde edilen veriler agik¢a D vitamini eksikligi ile her iki
diyabet formunun prevalansi arasinda bir korelasyon oldugunu gostermektedir. Genel olarak
erken yasamda diizenli D vitamini destegi ile azalan T1D ve diyabetle iliskili otoantikor
gelisimi arasinda doza bagimli pozitif bir korelasyon vardir. Erken yasamda D vitamini
eksikliginin ileriki yasamda T1D i¢in daha yiiksek risk olusturdugu agik bir sekilde
gorilmektedir (Van Belle ve ark, 2013; Mathieu, 2015). Yetiskinlerde latent otoimmiin
diyabette (klinik belirtiler eriskin donemde ortaya cikar ve yavas ilerler), 1a(OH)D; (0.5
mg/glin/yil) ve deri alti insiilin alan hastalarda beta hiicre fonksiyonunun daha iyi

korunabildigi gosterilmistir (Li ve ark, 2009).
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Vit-D diizeyi 37.5nmol/L’nin altindaki T1D’li adolesan bireylerde Vit D diizeyi normal
seviyelere ulagincaya kadar 25(OH)VitD 1000-2000 [U/giin dozlarinda 12-24 hafta siireyle
uygulanmis ve tedavi sonrasinda endotelyal fonksiyon belirteci reaktif hiperemi indeksinin
tyilestigi, idrarda yangisal sitokinlerin miktarinin azaldigir gozlenmistir (Deda ve ark, 2017).
Insanlarda Vit D diizeyi ile aort nabiz dalgasi hiz1 arasinda negatif korelasyon saptanmustir;
Vit D diizeyi en diislik kisilerde aort sertliginin en yiliksek seviyede oldugu bildirilmistir
(Garrett-Mayer ve ark, 2012). Bununla birlikte, yeni baglayan T1D’li 70 ¢ocugu igeren bir
caligmada, kalsitriol takviyesi, pankreas beta hiicrelerinin rezidiiel fonksiyonu tlizerinde 1liml
bir etki gosterirken, bir yillik tedavi sonrasinda glikozillenmis hemoglobin miktarinda
istatistiksel onemde olmayan bir azalma tespit edilmistir. 35 kontrollii ¢alismay1 kapsayan bir
meta-analizde, saglikli, D vitamini yetersiz, obez, prediyabet ve diyabetli bireylerde D
vitamini desteginin etkisi degerlendirilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, D vitamini;
insiilin direnci, insiilin sekresyonu veya glikozillenmis hemoglobin miktar1 {izerinde etkili
olmamistir (Karamali ve ark, 2017). Klinik uygulama icin, D vitamini bilesigi se¢iminin,
dozajin ve tedavi rejiminin daha fazla ince ayar gerektirdigi, ¢iinkii yliksek aktif D vitamini
dozunun istenmeyen kalsemik etkilerle iligkili oldugu ve diisiik D vitamini dozunun ise
hastalik seyrine miidahale etmeye yetecek kadar giiglii olmayabilecegi belirtilmistir (Mathieu,
2015).

Diyabetin hayvan modellerinde de, D vitamini eksikligi, TID ve T2D igin
predispozisyon yaratirken, yliksek dozlarda D vitamini veya aktif hormonal formu, 1,25-
dihidroksivitamin D hastaligi 6nlemektedir (Mathieu, 2015). Vitamin D ilavesi, vitamin D
yetersiz hayvanlardan elde edilen pankreatik adaciklarda insiilin sekresyonunu iyilestirirken
(Wolden-Kirk ve ark, 2011), 1,25 dihidroksivitamin D5 (kalsitriol), sitokinlerin indiikledigi
fonksiyonel bozukluklara ve hiicre 6liimiine kars1 beta hiicrelerini korumaktadir (Wang ve
ark, 2016; Wolden-Kirk ve ark, 2011). Erken dénem ve uzun siireli vitamin D3 kullaniminin
diyabet riskini azalttigia iliskin kanitlar bulunmaktadir (Wolden-Kirk ve ark, 2011; Van
Belle ve ark, 2013). T1D modeli olan non obez diyabetik (NOD) farelerde yasamin farkl
donemlerinde (gebelik+laktasyon; 3-14 hafta; 3-35 hafta) yeme yiiksek doz Vitamin Dj;
(kolekalsiferol) ilavesi, 3-35 hafta boyunca vitamin D3 alan disi ve erkek farelerde
hiperkalsemi ve kemik toksisitesine neden olmaksizin diyabet olusumunu belirgin sekilde
azaltmistir. Vitamin D5’iin bu koruyucu etkisi pankreatik insiilin igerigi ve insiilitis skorunun
iyilesmesiyle korrelasyon gostermistir (Takiishi ve ark, 2014). Hatta, vitamin Ds tedavisi
pankreas1 drene eden lenf yumrularinda interferon-g—pozitif CD8+ T hiicrelerini azaltmis ve

CD4+(CD25+)FoxP3+ T hiicrelerini artirmistir (Takiishi ve ark, 2014).
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Streptozotosin ile T1D indiiksiyonu yapilan Wistar siganlarinda 10 hafta stireyle (500
IU/kg) dozda, giin asir1 oral yolla verilen kolekalsiferol endotel fonksiyonunda veya aort
sertliginde fonksiyonel bir iyilesme saglamazken, aort media tabakasinda elastik liflerin
parcalanmasini 6nlemistir (Salum ve ark, 2012), ayrica damarda AGE birikimini azaltarak
oksidatif stresin aracilik ettigi vaskiiler komplikasyonlar acisindan 6nemli bir koruma
saglamigtir (Salum ve ark, 2013). Birgok calisma diyabetin Onlenmesi ya da tedavisinde
Vitamin D kullaniminin faydali oldugunu bildirirken, VDR-knockout NOD farelerde, diyabet
gelisiminde bir farklilik gézlenmemistir. VDR (-/-) NOD farelerinde de§isen immiin fenotipe
ragmen, VDR (4+/+) NOD kardesleri ile aym1 oranda ve siklikta insiilitis ve diyabet
gelistirmislerdir (Gysemans ve ark, 2008).

Sicanlarda yiiksek doz 1,25(0OH),D5’iin (0,3 pg/kg/giin), streptozotosin ile indiiklenmis
diyabette aortik patolojik degisiklikleri ve kollagen birikimini 6nledigi TLR4, MyD88 ve NF-
kB diizeylerini azaltti1 saptanmistir (Li ve ark, 2013).

Sprague Dawley siganlarinda streptozotosin ile indiiklenmis T1D modelinin birinci
aymnda alinan torasik aort dokular1 24 saat siireyle in vitro 1,25-dihidroksikolekalsiferol
(0.1uM) ile inkiibe edilmis ve diyabetli grupta endotel gevseme yamiti1 azalirken, 1,25-
kolekalsiferol ile inkiibe edilen damarlarda vaskiiler yanitin diizeldigi saptanmistir (Sturza ve
ark, 2015).

Yukarida Ozetlenen farkli ¢alisma dizaynlart ve bulgulart diyabetin vaskiiler
komplikasyonlarinin iyilestirilmesinde vitamin D3 kullaniminin potansiyel bir tedavi secenegi

olabilecegini gostermektedir.

30



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerec¢
3.1.1. ilaclar ve Kimyasallar

Diyabet indiiksiyonu i¢in streptozotosin (Sigma S0130), aktif vitamin D enjeksiyonu
icin 1 mcg/ml 1,25-dihidroksikolekalsiferol igeren Calderol (Pharmada) kullanildi. Organ
banyosu deneylerinde krebs-bikarbonat solusyonu i¢in: sodyum kloriir (Merck-1.06404),
potasyum klorid (Merck), kalsiyum klorid (Merck-1.02378), magnezyum siilfat heptahidrat
(Sigma M-1880), potasyum dihidrojen fosfat (Merck-1.04871), sodyum bikarbonat (Merck-
1.06329), D-glikoz (Sigma G-8270) kullanildi

Damar yanitlar i¢in; L-fenilefrin (Santa Cruz Biotechnology sc- 295315A), asetilkolin
klorid (Sigma-A6625) ve sodyum nitroprussid dihidrat (Merck-1.06541) kullanildu.

3.1.2. Hayvanlar ve Deney Dizayni

Bu arastirma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(ADU-HADYEK)’in 64583101/2018/056 sayili karariyla etik izni almistir. Arastirmada
toplam 28 adet ortalama 500 g agirhiinda 6-8 aylik erkek Sprague Dawley irki siganlar
kullanildi. Siganlar konvansiyonel yetistirme kosullarinda (22+2°C oda 1s1s1, % 60 nem orani,
12 saat aydinlik/12 saat karanlik 151k uygulamasi olan iinite sartlarinda) tip 4 kafeslerde
barindirildi. Su ve yem ad libitum verildi. Hayvanlar deney boyunca (2.600 kcal/kg
metabolize edilebilir enerji, % 23 ham protein, % 7 ham lif ve % 8 ham kiil, %3 ham yag)
iceren standart fare-sican yemi (Bil-Yem, Ankara) ile beslendiler. Sicanlar; esit sayida (n=7)
olmak iizere; kontrol (K), Vitamin D (VitD), Diyabet (D) ve Diyabet+Vitamin D (DVD)
olmak {izere 4 gruba ayrildi. Diyabet olusturmak i¢in streptozotosin (STZ) 50 mg/kg dozunda
bir kez intraperitoneal (iP) yol ile verildi. STZ, sitrat tamponu (pH 4.5) igerisinde taze olarak
hazirlandi. Kontrol grubu hayvanlara ise es zamanli olarak ayni hacimde sitrat tampon
soliisyonu IP olarak verildi. STZ uygulamasindan sonraki 72. saatte aghik kan glikoz

seviyeleri 250 mg/dI’nin iizerinde olan sicanlar diyabetli kabul edildi. Diyabet tanimlamasi
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yapildiktan sonra D ve DVD gruplarina 1,25-dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol), haftada bir
kez 120 ng/100g subkutan (SC) verildi (Masszi ve ark, 2013). K ve D gruplarina ise haftada
bir kez es hacimde serum fizyolojik SC olarak uygulandi. Subkutan uygulamalara 6 hafta
boyunca devam edildi (Tablo 1).

Alt1 haftanin sonunda deney sonlandirildi. Sicanlar 6rnek alimlari i¢in ketamin (60
mg/kg) ksilazin (10 mg/kg) kombinasyonu ile anesteziye alindilar. Anestezi altindaki
siganlarin kalbinden 8-10 ml kadar kan alindi. Daha sonra gogiis bolgesi orta hattan acilarak
arkus aortadan baslamak iizere torasik aorta disseke edildi. Torasik aortadan elde edilen
damar halkalarinda in vitro organ banyosunda izometrik Olgiimler yapildi. Alinan kan

orneklerinden elde edilen serumlarda kalsiyum ve 25 hidroksivitamin D diizeyleri belirlendi.

Tablo 1. Deney asamalari

Zaman Gruplar (n=7)
K VitD D DVD
Viicut agirligi, glikoz ve kan basinci 6l¢timii, diyabet indiiksiyonu
0 Sitrat Tamponu Sitrat Tamponu STZ 50mg/kg STZ 50mg/kg
IP IP P IP
3. giin Glikoz 6l¢timii
diyabet Serum fizyolojik 120 ng/100g Serum fizyolojik 120 ng/100g kalsitriol
kontrolii SC kalsitriol SC SC SC

Viicut agirligi, glikoz ve kan basinci 6l¢timii
1-5 hafta Serum 120 ng/100g Serum fizyolojik 120 ng/100g kalsitriol
fizyolojik SC kalsitriol SC SC SC

Deney sonu  Viicut agirligi, glikoz ve kan basinci 6l¢limii, deneyin sonlandirilmasi ve 6rnek alimi

32



3.2. Yontem

3.2.1. Viicut Agirhg1 ve Kan Glikoz Diizeyinin Belirlenmesi

Viicut agirhg ve glikoz dlgiimleri dncesinde siganlar 4-6 saat a¢ birakildilar. Olgiimler
deney baslangicindan itibaren haftalik olarak yapildi. Glikoz Slgiimleri i¢in kuyruk venine
insiilin enjektorli ignesi ile punksiyon yapildi ve alinan bir damla kanda glikometre (Bayer)

ile glikoz konsantrasyonlari belirlendi.

3.2.2. Kan Basinci Olgiimleri

Kan basinci dlgtimleri deney baslangicinda (0. giin) ve deney siiresince haftalik olarak
toplamda 7 kez yapildi. Olgiimler 09.%°-13.% saatleri arasinda gerceklestirildi. Zamana bagl
etkiyi azaltmak i¢in 6l¢clim siralamasinda gruplar arasinda esitlige dikkat edildi. Kan basinci
Olctimleri kuyruktan indirekt tail-cuff yontemi ile yapildi (NIBP200-tail-cuff indirect blood
pressure recorder, Commat Ltd., Ankara, Tiirkiye). Kan basinci 6l¢timleri kan almindan 6nce
gerceklestirildi. Tail-cuff yontemi geregince basing Ol¢iimii dncesinde sigcanlar yaklasik 30
dak siiresince restrainer icerisinde hayvan 1sitma {initesinde tutuldular. ilaveten dl¢iimiin
yapilacagi deney odasi 28 °C’ye kadar isitildi. Kuyruk isindiktan sonra basing sensorii
kuyruga yerlestirilerek kuyruk arterinden sistolik (SKB) ve diyastolik kan basinglar1 (DKB)
kaydedildi (Sekil 4). Her sigandan en az bes Olglim alinarak bunlarin ortalamasi alindi.
Sistolik ve diyastolik kan basinct degerleri kullanilarak (SKB+2*DKB)/3 formiiliiyle
ortalama kan basinci (OKB) degerleri hesaplandi.
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Sekil 4. Kan basinci kayit 6rnegi

3.2.3. In Vitro Organ Banyosu Deneyleri

Torasik aorta hassas bir sekilde ¢ikarildiktan sonra soguk Krebs-bikarbonat solusyonu
[(pH 7.4) (mmol/L): 128 NaCl, 4.5 KCI1, 2.5 CaCl2, 118 MgS0O4, 1.18 KH,PO4, 125
NaHCOs;, 5.55 D-Glucose)] icerisine konuldu. Solusyona CaCl, ilavesi diger maddeler distile
suda cozdiiriildiikten ve 10-15 dak %5 CO,, %95 O, karisimi ile gazlandirildiktan sonra
yapildi. Cevre dokulardan temizlenen damardan yaklagik 3 mm uzunlugunda halkalar kesildi.
Damar halkalari, Biopac® MP30 Ultimate Sistem (Biopac, Aero Camino, CA, ABD)
diizenegine bagli izole organ banyosuna aktarilarak ¢elik aparatlarla izometrik kuvvet
transduserine asildi. 10 ml’lik organ banyosu kadehleri 37 °C de, %5 CO; ve %95 O, karigimi
ile gazlandirilan Krebs-bikarbonat soliisyonu ile dolduruldu. Aort damar halkalarina 1 g gerim
uyguland1 ve bir saat siireyle dengeye gelmesi i¢in beklendi. Bu bekleme siiresi igerisinde
banyo soliisyonu 15 dakika araliklarla degistirildi. Deneyin baslangicinda damar diiz kas

kontraktilitesini ve fenilefrin yanitin1 degerlendirmek ic¢in organ banyosuna KCI (80 mM)
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ilave edildi. Farkli ilag uygulamalar1 arasinda 30 dak dinlenme periyodu uygulandi. KCI
yanitindan sonra fenilefrin (10'°-10*M) konsantrasyonlarinda kiimiilatif uygulandi ve
kontraksiyon yanitlar1 kaydedildi. Endotel bagimli gevseme yaniti i¢in damar halkalarinda
oncelikle fenilefrin (10°M) ile prekontraksiyon olusturuldu ve kasilma platoya ulastiktan
sonra asetilkolin (Ach) (10'°-10* M) konsantrasyonlarinda kiimiilatif verilerek gevseme
yanitlar1 kaydedildi. Diiz kas bagimli gevseme yanitin1 degerlendirmek i¢in fenilefrin (10'5M)
ile prekontraksiyon sonrast sodyum nitroprussid (SNP) (107210 M) kiimiilatif olarak banyo
ortamina ilave edildi ve yanitlar kaydedildi.

Kayitl veriler daha sonra Biopac B.S.L Pro 3.6.7 programi1 (Biopac, Aero Camino, CA,
ABD) ile degerlendirildi. Kasilma yanitlar1 veri analizinde; madde verildikten sonra kasilma
cevabinin en yiiksek oldugu ve plato yaptigi deger, ilgili konsantrasyona iliskin kasilma
degeri olarak kabul edildi ve kaydedildi. Gevseme yanitlar1 veri analizinde ise madde
verildikten sonra en diisiik gerimin plato yaptig1 deger gevseme yanit1 olarak kaydedildi.
Damar diiz kasinin KCI1 (80mM) cevabi igin kasin ulastig1 gerim gram olarak kaydedildi ve
degerlendirildi. Fenilefrin (107'°-10* M) ile elde edilen kas gerimleri, KCI ile elde edilen kas
gerimine oranland1 ve kasilma degerleri (%KCl) olarak verildi. Ach (10"°-10* M) ve SNP
(10"-10° M) gevseme vyamtlarni igin, gevsemede elde edilen gerim fenilefrin
prekontraksiyonunda elde edilen kas gerimine oranlandi ve gevseme degeri (% fenilefrin)

olarak gosterildi.

3.2.4. 25(OH)Vitamin D ve Kalsiyum Diizeyinin Belirlenmesi

-80 °C’de saklanan serum Ornekleri ¢ozdirildiikten hemen sonra analizler yapildi. 25
(OH) Vitamin D diizeylerinin saptanmasinda, Architecht 12000 SR Immunotetkik Analizorii
(Abbott Diagnostics)® ve 5P02 kiti kullanildi. 25(OH)vitamin D analizi, kemiliiminesan
mikropartikiil immiinolojik tetkik (CMIA) teknolojisini kullanan, kantitatif geciktirilmis tek
adimli kompetetif bir immunotetkik olarak tanimlanmaktadir.

Serum kalsiyum diizeyi Architecht c8000 (Abbott Diagnostics)” klinik kimya analizorii
ve 3L79 kiti kullanilarak kolorimetrik yontemle belirlendi. Y ontem, asit ¢ozeltisinde kalsiyum
ile reaksiyona giren arsenazo III renklendiricisinin olusturdugu mavi-mor rengin 660 nm’de

belirlenmesi prensibine dayanmaktadir.
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3.2.5. istatistiksel Analizler

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 22.0 (IBM Corp. Released 2013, IBM SPSS
Statistics for Windows, version 22.0, Armonk, NY, USA) paket programi kullanildi. Her

degisken i¢in grubun aritmetik ortalamasi (}) ve ortalamanin standart hatasi (Sx)

hesaplandi veriler (?i Sx ) seklinde sunuldu. Veri dagiliminin normal olup olmadigi Shapiro
Wilk testi ile degerlendirildi. Viicut agirhigi, glikoz miktari, kan basinci gibi tekrarlt
Olclimlerde ayrica organ banyosu deneylerinde doz yamit egrileri Ol¢limlerinin
degerlendirmesinde tekrarlayan 6l¢iimler i¢in varyans analizi ve post hoc Bonferroni testleri
kullanildi.

KCI yanit1, Vitamin D ve kalsiyum i¢in ortalamalar aras1 farkin 6nem kontrolleri tek
yonlii varyans analizi (One way ANOVA) ve farkin énemli oldugu durumlarda farkin hangi

gruptan kaynaklandigini saptamak i¢in post hoc Duncan testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Viicut Agirhig

Tekrarlayan Olglimler i¢in varyans analizi sonuglarina gore, viicut agirliginin zamana
bagl degistigi (P<0,001) ve grup zaman etkilesiminin de 6nemli oldugu belirlendi (P<0,001).
Diyabet (D) ve diyabet+vitamin D (DVD) gruplari, diyabet olmayan kontrol (K) ve vitamin D
(VitD) gruplan ile karsilastirildiginda; meydana gelen viicut agirligi kaybinin, diyabetin 1.
haftasindan itibaren deney sonuna kadar istatistiksel dnemde oldugu belirlendi. Sadece 1.
haftada VitD ve D grubu arasindaki farklilik istatistiksel 6nemde degildi (Tablo 2).

Her bir grubun kendi igerisinde zamana bagli viicut agirligi degisimlerinin istatistiksel
degerlendirmesi karisiklik olusturacagi icin tabloda gosterilmemistir. Bu sonuglar 6zetlenecek
olursa; kontrol grubunda 3. haftadan 4. haftaya geciste viicut agirligi artis1 dnemli bulunmusg
(P<0,05), bunun disinda istatistiksel 6nemde bir degisim saptanmamistir. VitD grubunda
enjeksiyon sonrasi 1. haftada viicut agirliginda énemli bir diisliis meydana gelmis (P<0,01),
sonrasinda viicut agirhigi tekrar baslangi¢c degerlerine dogru artis gosterdigi icin 1. haftadaki
bu diisiis 4. ve 5. hafta viicut agirligi degerleri ile de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(P<0,05). Diyabete bagl gelisen viicut agirligi kaybindan dolayr D grubunda cikis ve 1. hafta
viicut agirligr ortalamalarinin diger 6l¢iim zamanlarina gére 6nemli diizeyde yiliksek oldugu
gorilmistir (P<0,001). 2. haftadan sonra 3 ve 4. haftalarda viicut agirligi kaybi azalmis
(P>0,05), 5. ve 6. haftada tekrar 6nemli diisiisler sekillenmistir (P<0,05). Deney sonu 6. hafta
viicut agirligr ortalamasinin 5. hafta disindaki degerlerden 6nemli diizeyde diisiik oldugu
gozlenmistir (P<0,01).

Deney sonunda; D grubunun viicut agirligi baslangi¢c ortalamasia gore %23’liikk bir
azalma gosterirken, DVD grubunda bu oran %26 olarak belirlendi (P<0,05). DVD grubunda
kademeli bir viicut agirhigi kaybi oldugu; cikis degerleri ve diyabetin ilk iki haftasindaki viicut
agirhigr ortalamalarinin birbirleri ile ve diger haftalar ile istatiksel olarak anlamli oldugu
kaydedilmistir (P<0,01). 3 ve 4. haftalarda D grubunda oldugu gbi viicut agirligi kaybi
durmus sonraki haftalarda baslagictaki kadar belirgin olmasa da diismeye devam etmistir. 3.
hafta viicut agirligr ortalamalarinin 4 ve 5. haftalardan istatistiksel olarak farkli olmadigi
ancak, deney sonu yani 6. hafta viicut agirligi ortalamasinin tiim haftalardan énemli 6l¢iide

diisiik oldugu goriilmiistiir (P<0,01).
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Tablo 2. Viicut agirhigi ( X +5%)

Gruplar

Zaman K VitD D DVD

0 515,00 12,68 506,71 12,91 497,57 20,62 483,13 18,32
505,57 12,38* 486,57 11,72™ 443,00 17.46™ 42138 13,01
515,57 12,07 491,71 11,77*° 416,00 15,61° 402,63 11,89"
510,00 10,59* 499,71 10,81* 407,57 15,33 384,63 1144°
52443 11,85 508,29 10,41* 406,00 14,94 383,00 791"
524,86 12,24* 512,14 11,17*° 391,14 13,89 368,25 5,88"
52329 11,59* 508,00 12,10° 38243 1243" 355,13 6,57

A i A W N =

K; Kontrol, VitD; Vitamin D, D; Diyabet, DVD; Diyabet+Vitamin D
a, b, ¢; Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar birbiriyle anlamlidur,
1. Hafta P<0,05, 2. Hafta P<0,01, 3-6. Hafta P<0,001.

4.2. Kan Glikoz Degerleri

Viicut agirliginda oldugu gibi glikoz degerlerinde de zamana baglh degisimler ve grup-
zaman etkilesiminde istatistiksel 6nem belirlendi (P<0,001). Gruplarin glikoz c¢ikis degerleri
birbirinden farkli degilken, diyabet indiiksiyonu sonrasinda beklenildigi gibi tiim haftalarda
diyabet gruplar1 glikoz degerlerinin diyabet olmayan gruplardan yiiksek oldugu goriildii
(P<0,001). Ayrica post hoc sonuglara gore deneyin 5. ve 6. haftasinda glikoz degerlerinin
DVD grubunda D grubuna gore diistiigii belirlendi (sirasiyla P<0,05 ve P=0,069) (Tablo 3). K
ve VitD gruplarinda glikoz ortalama degerinin 6 haftalik deney periyodunda degismedigi,
diyabet grubunda ise 6. haftadaki glikoz degerinin 1. ve 2. hafta glikoz degerlerine gore arttig1
(swrastyla P<0,01 ve P<0,05), benzer sekilde 5. hafta glikoz degerinin de 1. haftaya gore
yiiksek oldugu goriildii (P<0,05). DVD grubunda ise diyabet indiiksiyonundan sonraki 6
haftalik siiregte glikoz degerlerinde 6nemli bir farklilik saptanmadi. Sadece 2. ve 6. hafta

glikoz degerleri arasinda P=0,061 diizeyinde bir farklilik belirlendi.
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Tablo 3. Kan glikoz degerleri ( X = S% )

Gruplar
Zaman K VitD D DVD
0 98,14 2,82 97,57 2,92 88,57 2,70 93,00 2,04
83,29 2,77* 85,71 2,16 446,00 38,38" 495,63 33,18"
88,57 1,41* 80,57 2,13" 496,00 30,57" 44938 35.41°

100,71 4,59° 97,86 3,76 52229 2625" 473,88 22,54
113,57 7,82° 100,71 1,34% 511,57 25,90° 471,75 22,88"
122,57 543" 96,29 0,68 52843 22,81 47225 10,51
92,86 4,96 107,29 4,34 561,00 12,14 508,13 21,97°

A U A W N =

K; Kontrol, VitD; Vitamin D, D; Diyabet, DVD; Diyabet+Vitamin D
a, b, ¢; Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar birbiriyle anlamlidur,
Diyabet ve diyabet olmayan gruplar arasindaki fark P<0,001,
D-DVD arasindaki fark 5. Hafta P<0,05, 6. Hafta P=0,069.

4.3. Kan Basina

4.3.1. Sistolik Kan Basinci

Sistolik kan basincinin deney siirecinde zamana bagli degisimi onaylanmadi ancak
deney siirecinde girisimin etkili oldugu zaman grup etkilesimindeki anlamlilik ile onaylandi
(P<0,01).

Genel olarak kontrol ile diyabet gruplar1 (D ve DVD) arasindaki (P<0,01), benzer
sekilde VitD grubu ile DVD ve D grubu arasindaki farkin énemli oldugu (P<0,01) goriildii.
Diyabet gruplarinda sistolik kan basinci degerleri diyabet olmayan gruplara gore daha
diisiiktii. Bununla birlikte, iki diyabet grubu arasinda sistolik kan basinct degerleri agisindan
onemli bir farkliligin olmadigi, dolayisiyla vitamin D’nin diyabette sistolik kan basincini
etkilemedigi goriildii.

Post hoc sonuglara gore; c¢ikis degerleri ve diyabetin birinci haftasinda sistolik kan

basinci ortalama degerlerinin gruplar arasinda farkli olmadigi, 2. haftada diyabet gruplarinin
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kan basincinin kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu (P<0,05), bu durumun 3, 4, 5 ve 6.
haftalarda da (3. haftada kontrol ve DVD grubu arasindaki farklilik ortadan kalkmistir) devam
ettigi belirlendi. 3. hafta; K-D P<0,05, 4. Hafta; K-D P<0,01, K-DVD P<0,05, 5. hafta; K-D
P<0,05, K-DVD P<0,001, 6. hafta K-D P<0,01, K-DVD P<0,05. VitD grubu ile kontrol
grubunun sistolik kan basinci ortalamalar1 arasinda 6nemli bir farklilik belirlenmedi. VitD ve
diyabet gruplar1 arasinda 2. ve 3. haftada 6nemli bir farklilik saptanmadi. VitD grubuna gore;
4. haftada D ve DVD grubunun (P<0,05), 5. haftada D (P<0,05) ve DVD (P<0,001)
grubunun, 6. haftada ise D grubunun (P<0,01) ve DVD grubunun P<0,05 diizeyinde sistolik

kan basinci ortalamalar1 daha diisiiktii (Tablo 4).

Tablo 4. Sistolik kan basin¢lari (? +5X)

Gruplar
Zaman K VitD D DVD
0 142,81 3,70 140,02 4,39 148,00 3,52 141,25 4,32
1 144,24 433 147,45 4,74 138,22 7,07 140,60 5,34
2 161,36 2,74 148,38 5,01* 130,62 541° 131,13 5,15"
3 146,38 6,58 141,00 4,84™ 126,10 4,60" 132,43 3,20°
4 163,38 4,79° 151,05 4,37* 132,81 3,93" 136,08 3,37
5 156,62 5,91° 156,95 5,00 134,14 4,14° 120,90 543"
6 149,83 5,64* 148,00 3,49° 124,05 4,72° 127,38 447"

K; Kontrol, VitD; Vitamin D, D; Diyabet, DVD; Diyabet+Vitamin D,

a, b, ¢; Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar birbiriyle anlamhidir;

2. Hafta: P<0,01, 3. Hafta: P<0,05, 4. Hafta: K-D ve K-DVD P<0,001, VitD-D P<0,05,
5. Hafta: K-D ve VitD-D P<0,05, K-DVD ve VitD-DVD P<0,001,

6. Hafta K-D ve VitD-D P<0,01, K-DVD ve VitD-DVD P<0,05.
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4.3.2. Diyastolik Kan Basinci

Diyastolik kan basincinin zamana bagli degisimi ve bu siiregte gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak onaylandi (sirasiyla P<0,05 ve P<0,01). Post-hoc sonuglara gore,
sistolik kan basincinda oldugu gibi ¢ikis degerleri ve deneyin 1. haftasindaki diyastolik kan
basinc1 ortalamalarmin gruplar arasinda farkli olmadigi gériildii. Ikinci haftada diyabet
gruplar1 D ve DVD’nin kan basinci degerlerinin kontrol grubuna gore azaldigi ve deney
sonuna kadar bu farkliligin devam ettigi belirlendi (2-6. haftalar sirasiyla K-D i¢in P<0,05,
P<0,01, P<0,05, P<0,01, P<0,01, K-DVD i¢in P<0,01, P=0,087, P<0,01, P<0,001, P=0.077).
Benzer durum diyabet gruplari ve VitD grubu arasinda da saptandi. Diyabet gruplarinin
diyastolik kan basinglar1 VitD grubuyla karsilagtirildiginda, ikinci haftadan itibaren deney
sonuna kadar haftalara gore degisen 6nem derecelerinde diisiiktii (2-6. haftalar sirasiyla VitD-
D i¢in P<0,05, P<0,05, P<0,05, P<0,01, P<0,01, VitD-DVD igin P<0,05, P>0,05, P<0,01,
P<0,001, P=0,051) (Tablo 5). Zamana bagl grup ici degisimler karisiklik olusturacagi igin
tabloda gosterilmedi. Bu sonuglar degerlendirildiginde; kontrol ve VitD grubunda zamana
bagli 6nemli bir degisim olmadig1r goriildii. Diyabet grubunda diyastolik kan basincinin
diyabetin 2.haftasindan itibaren c¢ikis degerine gore azaldigi saptandi (P<0,05 ve P<0,01).
DVD grubunda ise ¢ikis degerlerine gore 2, 4 ve 5. hafta kan basinci ortalamalarinin daha

diisiik oldugu belirlendi (P<0,05 ve P<0,01).
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Tablo 5. Diyastolik kan basinglari

Gruplar
Zaman K VitD D DVD
0 116,28 5,36 124,33 3,93 124,44 5,07 119,90 2,31
1 119,48 4,71 12529 5,66 109,67 6,28 119,13 5,10
2 137,39 1,85 126,48 4,89° 104,71 5,99 103,48 4,00°
3 126,38 6,62° 122,71 5,76 99,29  4,70° 107,76 3,05
4 127,45 3,66 123,76 524™ 108,00 1,76 103,21 4,13¢
5 129,55 4,99° 128,61 4,97° 103,67 427" 94,75 439"
6 119,56 4,50° 120,57 3,03 98,14 483" 104,17 3,92

K; Kontrol, VitD; Vitamin D, D; Diyabet, DVD; Diyabet+Vitamin D,

a, b, c; Ay satirda farkl harf tagiyan gruplar birbiriyle anlamlidir.

2. hafta: K-D ve K-DVD P<0,001, VitD-D P<0,05, VitD-DVD P<0,01

3. Hafta: K-D P<0,01, VitD-D P<0,05, 4. Hafta: K-D P<0,05, K-DVD ve VitD-DVD P<0,01
5. Hafta: K-DVD ve VitD-DVD P<0,001, K-D ve VitD-D P<0,01,

6. Hafta K-D ve VitD-D P<0,01.

4.3.3. Ortalama Kan Basinci

Tekrarlayan dl¢limler i¢in varyans analizi sonuglarina gore, ortalama kan basinci (OKB)
icin zamanin etkisi (P=0,06), zaman-grup interaksiyonu (P<0,01) olarak belirlendi. Post-hoc
sonuclara gore, deneyin 1. haftasinda ortalama basing degerlerinin de gruplar arasinda farkl
olmadig1 goriildii. Ikinci haftada diyabet gruplari D ve DVD’nin kan basinci degerlerinin
kontrol grubuna gore azaldig1 ve deney sonuna kadar bu farkliligin devam ettigi belirlendi (2-
6. haftalar sirasiyla K-D i¢in P<0,05, P<0,05, P<0,01, P<0,01, P<0,01, K-DVD ig¢in P<0,01,
P>0,05, P<0,01, P<0,001, P<0.05). Benzer durum diyabet gruplar1 ve VitD grubu arasinda da
saptand1. Diyabet gruplarmin ortalama kan basinglar1 VitD grubuyla karsilastirildiginda,
ikinci haftadan itibaren deney sonuna kadar, haftalara gére degisen Onem derecelerinde
diisiiktii (2-6. haftalar sirasiyla VitD-D i¢in P<0,05, P<0,05, P<0,05, P<0,01, P<0,01, VitD-
DVD i¢in P<0,05, P>0,05, P<0,01, P<0,001, P<0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Ortalama kan basinglari ( X +Sx% )

Gruplar
Zaman K VitD D DVD
0 125,12 4,71 129,56 4,00 132,30 4,02 127,01 2,63
1 127,73 4,35 132,67 5,19 119,18 6,20 126,28 5,07
2 136,46 3,71 133,78 4,89° 113,35 5,59" 112,69 4,19
3 133,05 6,46 128,81 5,38" 108,22 4,50 115,98 3,04
4 134,49 2,83% 132,86 4,79° 116,27 1,82" 114,17 324"
5 138,57 4,83° 138,06 4,83" 113,83 4,01° 103,47 4,67°
6 129,65 4,64° 129,71 2,75° 106,78 4,51° 111,90 3,84"

K; Kontrol, VitD; Vitamin D, D; Diyabet, DVD; Diyabet+Vitamin D,

a, b, ¢; Ayni satirda farkl harf tagiyan gruplar birbiriyle anlamlidir;

2. hafta: K-D P<0,05 ve K-DVD P<0,01, VitD-D ve VitD-DVD P<0,05

3. Hafta: K-D P<0,05, VitD-D P<0,05 4. Hafta: K-D, K-DVD ve VitD-DVD P<0,01, VitD-D

P<0,05

5. Hafta: K-DVD ve VitD-DVD P<0,001, K-D ve VitD-D P<0,01

6. Hafta K-D ve VitD-D P<0,01, K-DVD ve VitD-DVD P<0,05.
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4.4. 25(OH)Vitamin D ve Kalsiyum Diizeyleri
Diyabet ve Vitamin D’nin kalsiyum diizeylerine énemli bir etkisi olmadi. Vitamin D

diizeyinin ise girisimlerden etkilendigi, DVD grubunda Vitamin D diizeyinin diger gruplara

gore onemli diizeyde diistiigii belirlendi (P<0.01).

Tablo 7. 25(OH)Vitamin D ve kalsiyum diizeyleri (? +5%)

Gruplar
Degiskenler K VitD D DVD
25(OH)VitD (ng/mL) 42,03 2,79* 46,80 1,01* 4590 2,66 3332 1,73
Kalsiyum (mg/dL) 9,24 0,13 9,20 0,21 9,04 0,10 9,01 0,36

K; Kontrol, VitD; Vitamin D, D; Diyabet, DVD; Diyabet+Vitamin D.
a, b: Ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar birbiriyle anlamlidir; P<0,001.

4.5. Damar Yanitlari

4.5.1. Potasyum Kloriir

Tek yonlii varyans analizi sonuglar1 aort halkalarinin KCI yanitlarinin gruplar arasinda
farkli oldugunu onayladi (P<0,01). VitD grubunun KCIl’e verdigi kasilma yaniti diger
gruplardan daha yiiksekti (Sekil 5 ).

4.5.2. Fenilefrin

Tekrarlayan Ol¢limler i¢in varyans analizi sonuglarina gore konsantrasyona bagli olarak
aort halkalarinin kasilma yanit1 artt1 (P<0,001) ancak, deney gruplarinin fenilefrine verdikleri
kasilma cevabi istatistiksel dneme ulagsmadi (P=0,076). Diyabet grubunda kasilma yaniti
ortalamasinin en yiiksek olmasi, Vitamin D alan gruplarda ise kasilma yanitinin kontrol ve

diyabet grubuna gore daha diistik oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 6).
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Sekil 5. KCI kasilma yanitlari
K: Kontrol, VitD: Vitamin D, D: Diyabet, DVD: Diyabet+Vitamin D.
a, b: Farkli harf tagiyan gruplar birbiriyle anlamlidir (P<0,01).
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4.5.3. Asetilkolin

10-5 M fenilefrin ile prekontraksiyou saglanan aort halkalarinin 10°-10* M
asetilkoline verdigi gevseme yanitlarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli olmadigi
belirlendi (P=0,082). Istatistiksel oneme ulasmasa da beklenmedik bicimde diyabet gruplari
gevseme yanitlarinin kontrol ve VitD grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii (Sekil 7).
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Sekil 7. Asetilkolin gevseme yanitlari
K: Kontrol, VitD: Vitamin D, D: Diyabet, DVD: Diyabet+Vitamin D
4.5.4. Sodyum Nitroprussid
10-5 M fenilefrin ile prekontraksiyon saglanan aort halkalarnin 107%-10° M SNP’ye

verdigli gevseme yanitlarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli olmadigi belirlendi

(P>0,05). Diyabet gruplar1 gevseme oranlarinin daha iyi oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 8).
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Sekil 8. Sodyum nitroprussid gevseme yanitlari

K: Kontrol, VitD: Vitamin D, D: Diyabet, DVD: Diyabet+Vitamin D
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5. TARTISMA

Bu calismada, “kalp-damar sagligi ve diyabette olumlu etkileri bildirilen vitamin D,
sigan T1D modelinde, kan basinci ve aort kasilma-gevseme yanitlarin1 nasil etkiler”
sorusunun cevabi arastirildi. Bulgular, vitamin D’nin diyabette glikoz diizeylerine olumlu
etkilerinin olabilecegini ancak, kan basinci ve damar yanitlarinda ortaya ¢ikan degisimlere

onemli bir etkisinin olmadigin1 gdsterdi.

5.1. Viicut Agirhg: ve Glikoz Degerleri

Diyabetli gruplarda birinci haftadan itibaren diyabet olmayan gruplara gore viicut
agirliginda onemli azalmalar meydana geldi (P<0,001). Her iki diyabet grubunda 3-4.
haftalarda agirlik kaybi1 durdu, ancak daha sonra agirliklar diismeye devam etti. Deneyde
kullanilan siganlar eriskin siganlar oldugundan diyabet olmayan gruplarin viicut agirligi deney
baslangicina gore onemli bir degisim gostermedi. Diyabet gruplarinin deney sonu agirliklar
diyabet olmayan gruplarla karsilastirildiginda ya da diyabet gruplarinin deney sonu viicut
agirhigr ortalamalar1 baglangi¢ viicut agirligina oranlandiginda yaklagik %25-30’Iuk bir viicut
agirhigi kaybi sekillendi. Diger taraftan vitamin D’nin ne saglikli ne de diyabetli sicanlarda
viicut agirligmma onemli bir etkisi olmadi. Diyabetin viicut agirhinda benzer oranlarda
diismeye neden oldugu diger calismalar tarafindan da bildirilmistir (Vard1 ve ark 2003;
George ve ark 2012; Calgaroto ve ark 2014; Oktay 2015). Bununla birlikte vitamin D’nin
diyabette sekillenen viicut agirligi kaybini diizelttigi (George ve ark, 2012) veya etkilemedigi
(Calgaroto ve ark, 2014) gorilmektedir.

Calismada, STZ uygulamasindan 6nce tiim sicanlarin aglik kan sekeri konsantrasyonlari
normal sinirlardaydi. Diyabet indiiksiyonundan sonra 1. haftadan itibaren diyabet gruplarinin
kan sekeri diyabet olmayan gruplara gore ylikseldi ve deney sonuna kadar bu farklilik devam
etti (P<0,001). Bununla birlikte vitamin D alan diyabet grubunda kan glikoz diizeyinin 5. ve
6. haftada diyabet grubundan daha diisiik oldugu belirlendi (sirasiyla P<0,05; P<0,069).
Ancak, DVD grubunda glikoz konsantrasyonunda meydana gelen bu diisiis glikoz degerlerini
kontrol degerlerine yaklastiracak kadar belirgin degildi. Saglikli siganlarda vitamin D’nin kan

glikozuna 6nemli bir etkisi olmadi. STZ ile indiiklenmis T1D modelinde vitamin D’nin
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sicanlarin kognitif fonksiyonlara etkilerini arastiran Calgaroto ve ark (2014), 4 haftalik
diyabet siirecinde 90 pg/kg dozda misir yagi igerisinde oral yolla verilen vitamin D3’iin kan
glikoz diizeyini degistirmedigini bildirmislerdir. Buna karsin 2 hafta siireyle 12 pg/kg dozda
gavajla verilen Vitamin Ds glikoz ve insiilin miktarlarinda kontrol degerlerine yakin bir
iyilesme saglamistir (Peeyush ve ark 2010; Kumar ve ark 2011; George ve ark 2012).
Diyabetli sicanlarda vitamin D’nin glikoz diizeyini kontrole yaklastirdigin1 bildiren bu
calismalarda (Peeyush ve ark 2010; Kumar ve ark 2011; George ve ark 2012), kan glikoz
diizeyi kontrol ya da diyabet oncesi degerlere gore yaklasik 3 katlik bir artis gdstermistir.
Ayrica, bu calismalarda kullanilan siganlar ortalama 180-240 g viicut agirliginda olan daha
genc hayvanlardir. Calismamizda diyabetli gruplarin glikoz degerlerinde kontrol ya da
baslangi¢c degerlerine gore yaklasik 5 katlik bir artis sekillendi ve siganlar ortalama 500 g
viicut agirliginda olup erigkin donemdeydiler. Vitamin D’nin diyabetli sicanlarda glikoz
diizeyine onemli bir etkisi olmadigini bildiren Calgaroto ve ark (2014)’nin ¢aligmasinda da
glikoz konsantrasyonunun kontrole gore 4-5 kat arttig1 ve diyabet dncesi viicut agirliklarinin
ortalama 400 g kadar oldugu goriilmektedir. Calismamizda glikoz diizeylerindeki iyilesmenin
digerlerine gore simirli olmast ya da diger calismalardaki kadar belirgin olmamasi,
hayvanlarin yasi, viicut agirligi ve hipergliseminin siddeti ile iliskili olabilir. Ayrica vitamin
D’nin formu, verilis sekli ve dozu da ¢alismamizdakinden farklidir. Calle ve ark (2008) nin
diyabetik siganlarda 1,25(OH),Ds; (3.75 pg/kg/giin) ile 15 giin uyguladigi tedavi, diyabetin
neden oldugu hiperglisemi, hipoinsiilinemi, glikoziiri veya ketonemiyi diizeltmemis ancak,
karacigerde ve yag dokusunda insiilin reseptor geninin asir1 ekspresyonunu diizeltmistir. Bu
etki reseptor afinitesini degistirmeden insiilin reseptdr sayisin1 normallestirmis ve adipositlere
glikoz girisi i¢in gerekli insiilin yanitin1 iyilestirmistir. STZ ile indiikklenmis diyabet
modelinde, 8 hafta boyunca 250 ng/kg haftada ii¢ kez oral 1,25(OH),Ds; uygulamasinin,
pankreas adacik hasarim1 ve insiilin gereksinimlerini azaltarak diyabeti iyilestirdigi
bildirilmistir (Del Pino-Montes ve ark, 2004). Del Pino-Montes ve ark, (2004)nin
calismasinda siganlarin glikoz diizeyleri, insiilin uygulamasiyla 350 mg/dL’nin altinda
tutulmustur. Deney sonunda insiilin uygulanmaksizin gegen 7 giin sonunda kan glikoz diizeyi
200 mg/dI’nin altinda olan si¢anlarin diyabetinin diizeldigi kabul edilmistir. Bu degerlendirme
sonucunda 1,25(0OH),Ds; tedavisi uygulanan diyabetik sicanlarda diyabet oran1 %45°e
diiserken, tedavi uygulanmayanlarda bu oran %385°te kalmistir (Del Pino-Montes ve ark,
2004).

Yukarida da ozetlendigi gibi deneysel hayvan modellerinde Vitamin D kullanimi

oldukca farklilik gostermektedir (Del Pino-Montes ve ark, 1997; Calle ve ark, 2008; George
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ve ark, 2012; Calgaroto ve ark, 2014). Vitamin D3, (kolekalsiferol) ya da aktif Vitamin D3
(1,25 dihidroksikolekalsiferol) formunda, oral ya da parenteral yolla, farkli dozlarda ve
siirelerde uygulanmaktadir. Wong ve ark, (2014)’nin, farelerde 1,25(OH),D5’lin karotid arter
hasar1 sonrasinda endotel rejenerasyonuna  etkilerini degerlendirdikleri caligmalarinda
rejenerasyon etkisi diisiik dozda ortaya ¢ikmamistir. Arastirmayi planlarken etkili dozu ve
verilme seklini belirleyebilmek icin yapilan literatiir taramalarinda; siganlarda 1,25(0OH),
Djs’iin oral 0,3pg/kg/giin (Li ve ark, 2013), 0,15ng/kg/giin (Dong ve ark, 2012), subkutan 0,18
ng/kg/glin (Przybylski ve ark, 2010), 0,15 pg/kg/giin (Wei ve ark, 2017b) veya intraperitoneal
0,5png/kg/haftada 3 giin (Elattar ve ark, 2017), 5 pg/kg/giin asir1 (Wang ve ark, 2016) seklinde
farkli uygulamalarina rastlanmistir. Calismada kullandigimiz uygulama sekli “120 ng/100
g/haftada bir kez” daha 6nce sigcan polikistik over modelinde kullanilmis ve damar yanitinda
etkili sonuglar elde edilmistir (Sara et al 2012; Masszi et al 2013). Ayrica hayvani daha az

strese sokmak i¢in giinliik subkutan uygulama yerine bu uygulama sekli tercih edilmistir.

5.2. Kan Basinc

Bu ¢alismay1 daha onceki kanitlara dayanarak (De Vriese ve ark 2000; Li ve ark 2013;
Mota ve ark, 2014; Sturza ve ark 2015; Elham ve ark 2017; Deda ve ark, 2018) T1D’in; kan
basincini artiracagi, endotel disfonksiyonuna bagli olarak asetilkolinin indiikledigi gevseme
yanitini azaltacagi ve vitamin D’nin bu durumu diizeltebilecegi hipotezi iizerine kurmustuk.
Ancak, bulgularimiz hipotezi desteklemedi.

Diyabet gruplarinda, beklenenin tersine 2. haftadan itibaren ortalama kan basinglarinin
diyabet olmayan gruplara gore diistiigli ve deney sonuna kadar bu farkliligin devam ettigi
kaydedildi (P<0,01). Bununla birlikte, bulgularimiz1 destekleyen, deneysel T1D modelinde
kan basimcinin diistiigiinii bildiren ¢alismalar (Kusaka ve ark 1987; Yu ve Mc Neill 1991;
1992; Katovich ve ark, 1995) oldugu goriilmektedir. Katovich ve ark (1995), sicanlarda STZ
ile indiiklenmis T1D modelinde farkli dozlarda insiilin tedavisinin kan basinci ve metabolik
degiskenlere etkilerini arastirmiglardir. Kan basincini hem indirekt yontemle 2. haftadan
itibaren kuyruktan, hem de 10-14. haftalarda direkt yontemle karotid artere kalici kaniil
yerlestirerek anestezi olmaksizin sicanlar kafes igerisindeyken &l¢miislerdir. Indirekt
yontemle alinan kan basinct degerlerinin gruplar arasinda farkli olmadigini buna karsin direkt
yontemle kaydedilen kan basinglarinda insiilin tedavisi uygulanmayan diyabetli grupta,

kontrol grubuna gore sistolik, diyastolik ve ortalama kan basincinin daha diisiik oldugunu
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saptamiglardir. Ayrica, insiilin tedavisinden sonra diisiik kan basinct degerleri normale
donmistiir. Arastiricilar STZ ile indiiklenmis diyabetin 10-14 haftalik siirecte hipertansif bir
durum olusturmadigimi gostermislerdir (Katovich ve ark, 1995). Direkt kan basinci
Ol¢limiiniin indirekt yonteme gore daha giivenilir bir yontem oldugunu ileri siiren Kusaka ve
ark (1987), normotansif Wistar Kyoto sicanlarinda (WKY) ve spontan hipertansif siganlarda
(SHT), STZ indiiksiyonu ile diyabet olusturarak direkt ve indirekt yontemle kan basincini
degerlendirmislerdir. Diyabetli WKY ve SHR si¢anlarinda abdominal aortaya yerlestirdikleri
kaniilden kaydettikleri direkt kan basincinin WKY sicanlarinda 2. haftadan, SHR si¢anlarinda
ise 1. haftadan itibaren kontrollere goére diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Buna karsin
indirekt yontemle kaydedilen kan basincinin diyabetli WKY ve SHR sicanlarinda kontrole
gore daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Bu ¢alismada diyabetin kan basincini
diisiirdiigiinii indirekt yontemle saptadik. Direkt ve indirekt yontem arasinda fark bulan
arastiricilar kuyruktan basing Ol¢ciimii sirasinda kuyrugun isitilmasi, hayvanin restrainer
icerisine konmasi gibi rutinde uygulanan faktorlerin hipertansif bir tablo olusturabilecegi
olasiligin1 diistinerek direkt yontemle kan basinci 6l¢iimiinden 6nce hayvanlari 1sitmiglar ve
bu uygulamanin SHR si¢anlarinda kan basincimi artirdigimi, WKY siganlarinda ise
disiirdiigiinii gormislerdir (Kusaka ve ark, 1987). Ayrica kuyruk morfolojisinde diyabete
bagli sekillenen captaki kiiclilme, kemik ve kas kiitlesindeki azalma ve fibroz doku artiginin
indirekt yontemle elde edilen kan basinglarinin yiiksek ¢ikmasinda etkili olabilecegini ileri
stirmiislerdir. Kuyruk morfolojisinde meydana gelen bu degisimin, kuyruk arterinde manson
basinci maksimum seviyenin iizerine ¢iktiginda bile arteriyel liimenin tamamen sikigmasini
engelleyebilecegi bu nedenle indirekt kan basinci 6lgimlerinin daha yiiksek kaydedildigini
iddia etmislerdir (Kusaka ve ark, 1987). Bu calismada da indirekt kan basinci 6lgiim
prosediiriinde uygulanan tekniklerin stres faktorii olabilecegi ve diyabetli sicanlarda stres
yanitinin azalabilecegi (Yoshida ve ark, 1985) olasilig1 diisiiniildii ancak, stres faktorlerinin
elimine edildigi direkt kan basinci dlgiimlerinde STZ ile indiiklenmis diyabetin kan basincinm
diisiirdiigiine iliskin kanitlar etkinin diyabetten kaynaklandigini desteklemektedir.

Diyabetin kan basincini neden diisiirdiigiine iliskin olas1 mekanizmalar; basing artisini
saglayan vazoaktif mekanizmalara kars1 duyarliginin azalmasi (Yu ve McNeill, 1992; Hebden
ve ark 1987), hiperglisemiye baglhh sekillenen ozmalarite artisinin sekillendirdigi
vazodilatasyon (Friedman 1989), sodyum ekskresyonun artmasi (Katovich ve ark, 1995) renin
salgisinin azalmasi (Katayama ve Lee, 1985) seklinde agiklanmaktadir ve bu degisikliklerin
insiilin tedavisiyle diizeltildigi bildirilmektedir. Friedman ve ark (1989), hiperglisemiden

kaynaklanan  ozmalarite artisinin  vazodilatasyon = mekanizmalarmi  su  kanitlara
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dayandirmslardir. Ozmolarite artisi, damar diiz kasinin dehidrasyonuna ve damar duvar
kalinligiin artmasi pahasina lumende genislemeye neden olmaktadir (Gray, 1971) ayrica, diiz
kas hiicresinde meydana gelen dehidrasyon hiicre i¢i K artisina ve hiperpolarizasyona neden
olarak vazodilatasyon sekillendirmektedir (Brace ve Andersen, 1973). Bu calismada, buna
iligkin bir degerlendirme olmamakla birlikte diyabetli siganlarin damar lumenlerinin diyabet
olmayanlara gore genisledigi gozlenmisti. Ayrica diyabetin sekilendirdigi polifaji, poldipsi ve
poliliri semptomlar1 degerlendirilmemekle birlikte dikkat cekiciydi. Diyabetli si¢anlarda
poliliri ve sodyum ekskresyonundaki artisin plazma voliimiine etkilerine bakildiginda; STZ
enjeksiyonundan sonraki ilk giin ve sonrasinda su alimi ve idrar ¢ikiglarinin arttigi, gegici bir
negatif su dengesinden sonra su girisi ve ¢ikisinin, ayni sekilde sodyum alim ve atiminin esit
oldugu bildirilmistir (Hebden ve ark, 1986). STZ enjeksiyonundan sonraki 21. giinde diyabetli
sicanlarda kontrole gére hematokrit degerin diistigli ve hiponatremi gelistigi, hiperglisemiye
bagli sekillenen ozmalarite artist ve voliim genislemesinin hiponatremi sekillendirdigi
belirtilmistir (Hebden ve ark, 1986).

Bu c¢aligmada vitamin D’nin ne saglikli sicanlarda ne de diyabette ortalama kan basinci
izerine 6nemli bir etkisi goriilmedi. Bununla birlikte istatistiksel 6nemde olmasa da fenilefrin
yanitlarinin vitamin D alan gruplarda kontrol ve diyabet grubuna gore daha diisiikk oldugu
belirlendi (P=0,076). Epidemiyolojik ¢alismalar, insanlarda vitamin D yetmezligi ile
hipertansiyon, ateroskleroz ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iliski bulundugunu
bildirmekle birlikte (Judd ve Tangpricha, 2008; Norman ve Powell, 2014), kardiyovaskiiler
hastaliklar1 6nlemek veya tedavi etmek i¢in rutin D vitamini takviyesini destekleyen kanitlar
eksiktir (Hiemstra ve ark, 2019). Vitamin D’nin kan basincina etkilerinin de tutarsiz oldugu
goriilmektedir (Judd ve Tangpricha, 2008). Insanlarda vitamin D takviyelerinin kan basmcini
diisiirdiigii (Krause ve ark 1998) ya da etkilemedigi (Myrup ve ark 1992; Pan ve ark1993)
bildirilmektedir. Siganlarda da D vitamini uygulamasiyla kan basincinin arttigr (Bukoski ve
Xue, 1993; Bukoski ve ark, 1993, Santos ve ark, 2014) veya degismedigi (Hatton ve
ark,1994) goriilmektedir. Vitamin D diizeyi yetersiz ve yeterli 18-25 arasindaki gencg
erkeklere uygulanan vitamin D tedavisi siiresince, D vitamini yetersiz bireylerde yeterli
bireylere gore birinci ayda kan basmcinin yiiksek oldugu, benzer sekilde kalp ritminin ve
norepinefrin diizeylerinin de baslangigta yiiksek oldugu son degerlendirmelerde ise iki grup
arasinda fark olmadigi goriilmiistiir. Serum vitamin D diizeyi diisiik saglikli genclerde D
vitamini takviyesinin sempatik sinir sistemini modiile edebilecegi sonucuna varilmigtir
(Tonnesen ve ark, 2018). VDR knock-out farelerde (Szeto ve ark, 2012) ya da diyetle

indiiklenen D vitamini yetmezliginde RAS sisteminin aktivasyonundan dolayr kan basincinin
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yiikseldigi ve vitamin D takviyesinin bu durumu diizelttigi bildirilnistir (Weng ve ark, 2013).
Vitamin D takviyesinin olumlu etkilerinin vitamin D diizeylerinin normal ya da yetersiz
oldugu durumlarda ayrica saglikli veya indiiklenmis durumlarda farkli olabilecegi
goriilmektedir. Wong ve ark (2014), 1,25(OH)Ds’tin hem saglikli ve hem de indiiklenmis
modellerde (karotid arter hasari, tip 1 diyabet, femoral arter ligasyonu) endotel
rejenerasyonunu artirdigint ancak tipl diyabetli farelerde saptanan rejenerasyonun saglikli
farelere gore daha yiikksek oldugunu bildirmislerdir. 6 hafta slireyle 10ng/kg/giin 1,25-
dihidroksivitamin D3 verilen spontan hipertansif ratlarda (SHR) verilmeyenlere gore kan
basinci diiserken, vitamin D alan normotansif Wistar Kyoto sicanlarinda (WKY) kan
basincinin degismedigi goriilmiistiir (Wong ve ark, 2010).

Bu calismada vitamin D alan gruplar ile vitamin D almayan gruplar karsilastirildiginda;
vitamin D diizeylerinin K, VitD ve D grubunda farkli olmadig1 ancak, ilgin¢ olarak DVD
grubunda vitamin D diizeyinin diger gruplardan onemli diizeyde diisiik oldugu belirlendi.
Kalsiyum diizeyleri acisindan herhangi bir farklilik goriilmedi ve vitamin D kullanimina bagh
bir hiperkalsemi durumu yoktu. Diyabet hastalarinda siklikla vitamin D eksikliginin
goriildiigli (Van-Belle ve ark, 2013), tip 2 diyabet hastalarinda aktif D vitamini eksikliginin
sistemik inflamasyonla iligkili oldugu bildirilmektedir (Thorand ve ark, 2011). Bununla
birlikte tip 1 diyabetli farelerde vitamin D diizeylerinin normal oldugu saptanmistir (Wong ve
ark 2010; Wong ve ark, 2014). Bu ¢alismada da diyabet grubunda vitamin D diizeyleri kontrol
grubundan farkli degildi.

25(OH)VitD3’iin yart 6mri  1,25(OH),VitDs’e goére daha uzun ve serumdaki
konsantrasyonu daha kararli oldugu i¢in serum Vitamin D diizeylerinin belirlenmesinde 25
(OH)Vitamin D3 kullamilmaktadir. 25(OH)VitD; ve 1,25(OH),VitD; diizeylerinin
korunmasinda CYP24A1 enzimi onemli rol oynamaktadir. CYP24A1, dolagimdaki 1,25
(OH);D; arttig1 zaman 1,25(OH),Ds'lin 24-hidroksile edilmis {irlinlere doniistiiriilmesini
katalize ederek ekskresyonunu saglar ve boylece miktarini sinirlandirir veya 24,25(OH),D3
olusturarak 1-hidroksilasyon i¢in mevcut olan 25(OH)Ds havuzunu azaltir. Bu calismada
CYP24A1 aktivitesi belirlenmedi ancak, vitamin D takviyesi yapilan diyabet grubunda
vitamin D miktarindaki azalmanin, 1,25(OH),Ds ve 25(OH)D; sentezindeki negatif-feedback
diizenlemeden kaynaklanabilecegi diisiinlildii. Bununla birlikte, VitD grubunda benzeri bir
durumun goriilmemesi, ayrica, vitamin D takviyesi yapilan diger calismalarda 25(OH)D3
diizeyinde meydana gelen artigslar (Wong ve ark, 2014) bu diisiincemizi desteklememektedir.
Ayrica, arteriyel doku i¢indeki lokal D vitamini metabolit konsantrasyonlarinin dolagimdaki

diizeylerden farkli olabilecegi, ¢iinkii vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri,
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makrofajlar ve dendritik hiicrelerin tiimiiniin CYP27B1 aktivitesine sahip olup, 1,25(OH),
Vitamin D iiretebildigi bildirilmistir (Mathieu, 2015). D vitamini baglayici protein (DBP)
varliginin da, kandaki toplam 1,25(OH),Ds seviyesini etkiledigi, ancak hiicrelere ve dokulara
girmekte serbest kalan biyolojik olarak aktif hormon seviyelerine 6nemli bir etkisinin
olmadigr belirtilmektedir. DBP'den yoksun farelerde, 1.25(OH),D; plazma konsantrasyonlari
Oonemli Olgiide azalmis ancak D vitamini aktivitesinin bir belirteci olan serum kalsiyum
diizeylerinin normal oldugu bildirilmistir (Zella ve ark, 2008). Plazma 25(OH)VitD; diizeyi
ile iliskili olarak, yiiksek miktarda VDR’ye sahip olan sinomolgus maymunlarinin, diisiik
miktarda VDR ve yiiksek plazma 25(OH)VitD; konsantrasyonlarina sahip olanlardan énemli

Olciide daha az ateroskleroz gosterdigi saptanmistir (Schnatz ve ark, 2012).

5.3. Damar Yanitlari

Bu calismada aort kasilma ve gevseme yanitlarinda KCI yaniti disinda istatistiksel
onemde bir degisim saptanmadi. VitD grubunun KCl’e verdigi kasilma yaniti diger
gruplardan daha yiiksekti (P<0,01). Bunun disinda istatistiksel dneme ulasmasa da fenilefrin
kasilma yanitinin vitamin D alan gruplarda kontrol ve diyabet grubuna gore daha diisiik
oldugu (P=0,076), ayrica diyabet gruplarinin asetilkolin gevseme yanitlarinin kontrol ve VitD
grubuna gore daha yiiksek oldugu (P=0,082) dikkati ¢ekti.

Diyabetik kan damarlarinda K depolarizasyonu ile uyarilan kasilma yanitinin;
deneysel modellere, vaskiiler doku tipine ve diyabet siiresine bagli olarak azaldigr (Head ve
ark, 1987; Fulton ve ark, 1991), arttig1 (White ve Carrier, 1990) veya degismedigi (Mulhern
ve Docherty 1989, Abebe ve Macleod 1990) goriilmektedir. Bu durumun vaskiiler diiz kastaki
kalsiyum iyon kanallar1 sayisinin ve/veya aktivitesinin degismesiyle ilgili olabilecegi ileri
stiriilmiis (White ve Carrier, 1990), diyabetli sicanlarin kuyruk arterinde L tipi voltaj duyarh
Ca* kanallarinin sayisinin azaldigi gosterilmistir (Wang ve ark, 2000), Curtis ve ark (2003),
ise diyabette voltaj bagimh L-tipi Ca** kanallarindan Ca** girisinin ve KCl yanitinin
degismedigini buna karsin, depo aracili Ca*® akiginin, artan kan sekeri ve PKCa/p ile iliskili
olarak azaldigini bildirmislerdir. KCl, G protein-bagh reseptorleri (GPCR) bypass etmek ve
diiz kaslan yiiksek oranda aktif hale getirmek icin uygun bir uyarict olarak uzun zamandir
kullanilmaktadir. KC, voltaj kapili Ca® kanallarmi aktive ederek; sitozolik serbest Ca*
([Ca**] i) miktar;, Ca**-kalmodulin bagimli miyozin hafif zincir (MLC) kinaz aktivasyonu,

MLC fosforilasyonu ve kasilmada artisa neden olarak gdrece basit mekanizmalarla diiz kas
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aktivasyonunu saglar. KCl'nin neden oldugu uyaran-yanit mekanizmasi, GPCR'lerin
aktivasyonu ile olusturulan daha karmasik mekanizmalar1 kesfetmek i¢in karsilastirmali
calismalarda kullanilan standart bir uygulamadir (Ratz ve ark, 2005). GPRC bagimli Ca*
duyarliligindaki bu degisiklikler, MLCP’nin ROCK, PKCo/f, and PKC§ tarafindan
inhbisyonu ile saglamr (Eto ve ark, 2001). MLCP inhibisyonu, Ca**-kalmodulin bagiml
MLCK'y1 aktive ederek MLC fosforilasyonunda ve kontraksiyonda bir artis meydana getirir
ve Ca* hassasiyetine neden olur. Bununla birlikte, hiicre dis1 yitksek KCI konsantrasyonu
tarafindan indiiklenen membran depolarizasyonunun, bircok diiz kasta Ca*> duyarliligina
neden olabilecegi goriilmektedir (Ratz ve ark, 2005). Daha 6nceleri Ca* duyarhligindaki artis
icin kesinlikle GPCR aktivasyonunun gerekliligi goriisii kabul edilmekteydi ancak, KCl gibi
membran depolarizasyonuna neden olan herhangi bir uyaranin da bunu saglayabilecegi
bildirilmektedir (Ratz ve Miner, 2008). KCIl, RhoA kinazin sitozolden hiicre membranina
translokasyonu ve aktivasyonu yoluyla Ca** duyarliligina neden olabilmektedir (Ratz ve
Miner, 2008).

Bu calismada VitD grubunda KCl yamitinin diger gruplardan yiiksek olmasi D
vitamininin, voltaj duyarli Ca** kanallarnin sayisim ya da Ca*> duyarhligmi artirmug
olmasindan kaynaklanabilir. 1,25(OH), vitamin Ds'lin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde artan
norepinefrin konsantrasyonlarinda kalsiyum alimini uyardig1 ve vaskiiler reaktiviteyi artirdigi
bildirilmektedir (Bian ve ark, 1996). Yedi giin siireyle 1,25(OH),;D3 verilen SHR si¢anlarda
kan basincinin baslangi¢c degerlerine gore degismedigi ancak mezenterik arter ve aortada in
vitro KCI ve fenilefrin yanitinin arttig1 tespit edilmistir (Hatton ve ark, 1994). Hipertansif
SHR ve normotansif WKY sicanlarda 1,25(OH),D; ile 72 saatlik (Bukoski ve ark, 1990;
Bukoski ve Xue, 1993) in vivo tedavi, kan basincini etkilememis ancak, mezenterik direng
arterlerinde KCl ve norepinefrin yanitini arttirmistir. Bir aylik tedavi siirecinde ise
normotansif siganlarda kan basincinin 7. giinde arttigi ve deney boyunca yliksek kaldigi
bildirilmistir (Bukoski ve Xue, 1993). Silva ve ark (1996), tarafindan yapilan ¢calismada; SHR
sicanlarinda aort halkalarinin potasyum ve adrenaline olan kasilma yanitlar1 normotansif
Wistar siganlara (NWR) gore daha kiiciik iken, 4 hafta boyunca, 12.5 pg/100g/giin seklinde
yeme katilan kolekalsiferol bu durumu diizeltmistir. SHR'de NWR'ye gore daha yiiksek olan
aort membran potansiyeli kolekalsiferol ile yapilan tedaviden sonra azalmistir. Arastiricilar
vitamin D3’lin membran lipid kompozisyonu ve akigskanligina olan etkilerinin SHR’deki Na-K
ATPaz ve Ca** duyarli K kanal aktivitesini degistirebilecegini savunmuslardir (Silva ve ark,
1996). Santos ve ark (2014), da yeme iki ay boyunca yiiksek dozda (3000 ve 10000 IU/kg)

ilave edilen kolekalsiferoliin sistolik arter basincini artirdigini, endotel tabakasinin siyrildigt
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aort halkalarinda fenilefrine verilen yanitlarin 3000 [U/kg grubunda kontrol grubuna gore
yiikseldigini saptamislardir. Saglam endotel varliginda fenilefrin yanitinin degigsmedigini bu
nedenle endotelden salinan gevsetici faktorlerin fenilefrinin vazokonstriiktif etkisini kontrol
ettigini ileri stirmislerdir. Ayrica, Ach ve SNP tarafindan indiiklenen vaskiiler gevseme yaniti
her iki deney grubunda da bozulmustur (Santos ve ark, 2014). Santos ve ark (2014)’nin
calismasinda vitamin D ve kalsiyum diizeyi kontrol grubuna gore artmasina karsin, bu artisin
tiir icin normal deger araliginda oldugu bildirilmistir.

Her ne kadar yukarida 6zetlenen bazi arastirma bulgular1 Vitamin D’nin fenilefrin
yanitlarini artirdigini bildirse de bizim bulgularimizi destekleyen, vitamin D’nin fenilefrin
yamtlarim azalttigini ortaya koyan arastirmalar da mevcuttur (Norman ve ark, 2002; Un ve
ark, 2012; Sturza ve ark, 2015). Bu calismada vitamin D alan gruplarda fenilefrin
kontraksiyon yaniti daha diisiik iken, vitD grubunda KCI yanmitin yiiksek olmasi bu iki
kontraktil agonistin farkli kalsiyum kanallarin1 ya da farkli kontraktil mekanizmalar
etkilemesiyle iligkili olabilir. Ayrica vitamin D fenilefrin reseptor sayisini ve/veya
duyarliligin etkilemis olabilir.

Endotel disfonksiyonu, diyabetik vaskiiler hastaliklarin patogenezinde anahtar rol
oynamaktadir. Damar endoteli, vazodilator aracilar1 iireterek, damar diiz kasinin tonusunu
kontrol eder. DM fizyolojik vazokonstriktorlere yaniti artirirken, vazodilatorlere olan yanitt
azaltarak damar aktivitesini degistirmektedir. Diyabetin farkli hayvan modellerinde, T1D ve
T2D’li insanlarda, ¢esitli damar yataklarinda endotel bagimli damar fonksiyon bozuklugunun
sekillendigi gosterilmistir (Cameron ve Cotter 1992; Shimizu ve ark 1993; Pieper ve ark,
1996; 1997; De Vriese ve ark, 2000; Mota ve ark, 2014). Bununla birlikte, endotel
disfonksiyon mekanizmalar1 diyabetik modele, diyabetin siddeti ve siiresine ve incelenen
vaskiiler yataga gore farklilik gosterebilmektedir. Bu konuda ¢ok sayida ¢aligma olmasina
karsin  bulgularin  farkliligi  diyabette endotel bagimli vazodilatasyonun karmasik
patofizyolojisini gostermektedir (De Vriese ve ark, 2000).

Diyabetin genetik ve kimyasal indiiklenmis modellerinde endotel bagimh
vazodilatasyonun bozuldugunu bildiren ¢ok sayida ¢alisma mevcut olmakla birlikte (Cameron
ve Cotter 1992; Shimizu ve ark 1993; Pieper ve ark, 1996; 1997, Mota ve ark, 2014), endotel
kaynakl1 vazadilatasyonun degismedigini (Fortes ve ark 1983; Wakabayashi ve ark, 1987;
Head ve ark, 1987; Mulhern ve Docherty, 1989; Manojlovi¢ ve ark, 2019) hatta arttiginm
(White ve Carrier, 1986; Bhardwaj ve Moore, 1988; Gebremedhin ve ark, 1988) bildiren
calismalar da mevcuttur. Endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasma iliskin

mekanizmalar; EDRF'lerden birinin iiretiminin azalmasi, EDRF'nin etkisiz hale getirilmesi,

56



EDRF'nin diiz kas hiicrelerine diflizyonun azalmasi, diiz kasin EDRF'ye kars1 duyarliliginin
azalmast ve endotelyum kaynakli vazokonstriktor maddelerin artmasit seklinde
siralanmaktadir (De Vriese ve ark, 2000).

Diyabetin endotel bagimli gevseme yanitini artirdigina iliskin olarak; Bhardwaj ve
Moore (1988), STZ ile olusturduklar1 diyabetin 12. giiniinde desending abdominal aorta
yoluyla kaniile ettikleri bobrekte g¢esitli vazoaktif maddeleri kullanarak in vitro perfiizyon
basincin1 degerlendirmistir. Diyabetli siganlarda; noradrenalin yanitinin arttigini, SNP
yanitinin  degismedigini  ve beklenmedik sekilde Ach’nin bobrek damarlarinda
vazodilatasyonu artirdigini gérmiislerdir. Bu ¢alismada da diyabetli siganlarin torasik aort
halkalarinin Ach ile daha iyi gevsedikleri tespit edildi (P=0,082). Cesitli endojen maddelerin
(asetilkolin, bradikinin, histamin) vaskiiler gevseme yanitlar1 saglam bir endotele baglidir. Bu
maddeler diiz kas hiicrelerinin gevsemesini indiikleyen endotel kaynakli bir gevsetici faktoriin
(EDRF) salinimini uyarmaktadir (De Vriese ve ark, 2000). Diyabetli sicanlarda histaminin de
endotel bagimli gevsemeyi artirdigi, endotel kaldirildiktan sonra bu yanitin kayboldugu
bildirilmistir. Arastiricilar diyabetin, endojen vazodilatorlere duyarliligr artirmis olabilecegini
ileri stirmiislerdir (White ve Carrier, 1986). Calismamizda diyabetli siganlarda kan basincunin
diisik olmasit ve Ach cevabinin artmis olmast vazodilator duyarlilifin = arttigini
desteklemektedir. Gebremedhin ve ark (1988)’da melez kopeklerde alloxan ile indiiklenmis
diyabette izole koroner arterlerin Ach duyarlilifinin arttigini, SNP yanitinin ise diyabette
degismedigini bildirmislerdir. Benzer sekilde damar ve diger diiz kaslarda giiglii gevsetici
etkisi olan H,S’in si¢anlarda 4 ve 12 haftalik diyabet siirecinde torasik aorta, pulmoner arter
ve mezenterik arterde etkinliginin arttig1 bildirilmistir (Denizalt1 ve ark, 2011).

Diger taraftan Mota ve ark (2014), sicanlarda alloxan ile indiiklenmis tip 1 diyabette
sekiz haftalik siirecte kan basincinin arttigimi ve asetilkolin kaynakli gevseme yanitinin
azaldigini ve direng egzersizinin bu durumu diizelttigini tespit etmislerdir. Bununla birlikte L-
NAME varliginda kontrol ve egzersiz yapan diyabet grubunun gevseme yanti azalirken,
diyabetli grubun gevseme diizeyinin degismedigini bildirmislerdir (Mota ve ark, 2014). Bu
durum diyabetin NO disindaki EDRF’leri etkinlestirdigini akla getirmektedir.

Calismamizda vitamin D’nin ne saglikli ne de diyabetli siganlarda asetilkolinin
indiikledigi endotel bagimli gevsemeye ya da SNP’nin indiikledigi endotel bagimsiz
gevsemeye bir etkisi olmadi. Endotelyal VDR olmayan farelerde, eNOS ve fosforillenmis
vazodilator etkili proteinlerin ekspresyonlarinda azalma ile birlikte asetilkolinin indiikledigi
aort gevseme yanitinin belirgin sekilde bozuldugu, ve bu farelerin anjiyotensin II’nin

hipertansif etkilerine daha duyarli olduklar1 saptanmistir (Ni ve ark, 2014). Sturza ve ark
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(2015), Sprague Dawley sicanlarinda STZ ile indiiklenmis diyabet modelinde 1,25-
dihidroksikolekalsiferol’lin torasik aorta kasilma ve gevseme yanitina etkilerini farkli bir
deneme dizayniyla degerlendirmislerdir. Diyabetin birinci ayinda kontrol ve diyabetli
sicanlardan alinan torasik aort halkalarimi 24 saat siireyle 1,25-dihidroksikolekalsiferol
(0.1uM) ile ve 1,25-dihidroksikolekalsiferol olmadan inkiibe etmisler ve in vitro endotel
gevseme yanitinin diyabetli grupta azaldigini, buna karsin 1,25-kolekalsiferol ile inkiibe
edilen damarlarda vaskiiler yanitin diizeldigini saptamislardir (Sturza et al. 2015). Sturza ve
ark, (2015)’nin ¢alismasinda diyabetli sican aort halkalariin 107 M fenilefrine vermis
olduklar1 kasilma yaniti diyabetli grupta artarken, 1,25-dihidroksikolekalsiferol ile
inkiibasyon fenilefrin yamitin1 diigiirmiistiir. Sicanlarda, gebelik sirasinda ve erken yasam
doneminde artan D vitamini miktarlarina maruz kalmak, aortik elastin iceriginde, aorttaki
elastik lamellerin sayisinda ve aort halkalarinin fenilefrin kasilma yanitinda bir azalmaya
neden olmustur (Norman ve ark, 2002). Artan kalsitriol konsantrasyonlar1 (10”7 M ile 10"°M),
tasit maddeye (DMSO) kiyasla sigan aort halkalarinda in vitro doza bagimli damar gevsemesi
olusturmustur ve L-NAME varliginda bu cevap degismemistir (Al-Harbi ve ark, 2015). Un ve
ark, (2012) da alfakalsidol (lo-hydroxyvitamin Ds3) ile inkiibe edilen aort halkalarinda
fenilefrinin indiikledigi kontraksiyon yanitinin inhibe edildigini ancak, L-NAME varliginda
bu inhibisyonun kayboldugunu bildirmislerdir.

Bu c¢alismada da, kontrol grubundan farkli olmamakla birlikte en yiliksek fenilefrin
yanit1 ortalamasinin diyabet grubunda oldugu, vitamin D alan gruplarda fenilefrin yanitlarinin
diistiigii ancak bu farkliligin istatistiksel oneme ulasmadig1 gortildii (P=0,076). Vitamin D’nin
damar koruyucu etkileri; RAS sistemini baskilamasi (Li ve ark, 2002; Zhang ve ark, 2008),
antioksidan (Salum ve ark, 2013; Takeneka ve ark, 2014; Zhang ve ark, 2018),
antiinflammatuvar (Li ve ark, 2013; Deda ve ark, 2018, Zhang ve ark, 2018) ve rejeneratif
ozellikleriyle (Wong ve ark, 2014) iligkilendirilmektedir. Uzun siireli vitamin D tedavisi
hipertansif sicanlarda in vitro endotel kaynakli kontraksiyonlarin amplitiidiinii azaltmistir.
VitD-VDR aktivasyonu anjiyotensin-1 (AT-1) ve NOX alt iinitelerini baskilayarak, ROS asir1
tiretimini engeller. Bu diizenleme ayn1 zamanda COX-1 mRNA ve protein diizeyini de azaltir
ve kan basmcim diisiiriir (Wong ve ark 2008; 2010; Dong ve ark, 2012). Bu etkinin
hipertansif sicanlarda daha belirgin oldugu, bu nedenle D vitamini eksikligi olan hipertansif
bireylerin, endotel bagimli kasilmalarin artmasi1 ile karakterize endotelyal fonksiyon
bozukluguna daha yatkin olabilecegi vurgulanmistir (Vanhoutte ve ark, 2017).

Vitamin D, diyabetli bireylerde ya da diyabetin hayvan modellerinde yukarida 6zetlenen

mekanizmalar {izerinden ve aymi zamanda antidiyabetik etkileri (insiilin sekresyonu ve
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duyarliligin1 artirmasi, antiinflammatuvar etkiyle sitokinlerin indiikledigi beta hiicresi
disfonksiyonunu ve oliimiinii engellemesi) ile damar fonksiyonlarini iyilestirmektedir (Li ve
ark, 2013; Deda ve ark, 2017. Bununla birlikte, vitamin D’nin herhangi bir degisiklik
olusturmadig1 ya da kismi iyilesme sagladig1 caligmalara da rastlanmaktadir. STZ ile tip 1
diyabet indiiksiyonu yapilan Wistar siganlarinda 10 hafta siireyle (500 IU/kg) dozda, giin asir1
oral yolla verilen kolekalsiferol aort media tabakasinda elastik liflerin par¢calanmasini 6nlemis
(Salum ve ark, 2012), ve damarda AGE birikimini azaltarak oksidatif stres kaynakli vaskiiler
hasara karst Onemli bir koruma saglamistir (Salum ve ark, 2013) ancak, endotel
fonksiyonunda veya aort sertliginde fonksiyonel bir iyilesme belirlenmemistir. Kronik bobrek
hastaligr olmayan kontrol altindaki T2D’li bireylerde 3 hafta siireyle uygulanan kalsitriol
tedavisinin plazma renin aktivitesini, serum ve idrar aldosteron seviyesini ve vaskiiler
dinamikleri etkilemedigi bildirilmistir (Zaheer ve ark, 2018). Kronik bobrek hastalarinda
kalsitriol veya kolekalsiferol ile yapilan alti aylik tedavi, vaskiiler endotel disfonksiyonunu
veya inflamasyonu iyilestirmemistir (Kendrick ve ark, 2017).

Yukarida Ozetlenen arastirma bulgulari, diyabetin vaskiiler yanitta sinirli da olsa
bulgularimiza benzer sonuglar olusturabilecegini ve vitamin D’nin etkilerinin deneysel

modele, kullanim sekline ve doza gore farklilik gosterdigini ortaya koymaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Diinyada diyabet insidanst her gecen giin artis gostermektedir ve diyabete baglh
Oliimlerin sekillenmesinde kardiyovaskiiler problemler 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle
diyabetli hastalarin yasam kalitesinin ve siiresinin iyilestirilmesi, yeni tedavi se¢eneklerinin
belirlenmesi 6nemli hedefler arasinda yer almaktadir (De Vriese ve ark, 2000; Beckman ve
ark, 2002). Vitamin D yetmezIigi ile diyabet ve ¢esitli kardiyovaskiiler problemler arasindaki
iliskiye dayanarak (Norman ve Powell 2014; Christakos ve ark, 2015; Mathieu 2015) bu
arastirmada, 1,25 dihidroksikolekalsiferoliin si¢anlarda diyabete bagli sekillenmesi beklenen
hiperglisemi, kan basinci artis1 ve endotel disfonksiyonunu diizeltebilecegini 6n gordiik.

Caligsma bulgulari, diyabetin 5. ve 6. haftalarinda D vitamini alan diyabetli grupta kan
glikoz diizeyinin diyabetli gruba gore diisiik oldugunu ortaya koydu. Diyabetin hayvan
modellerinde vitamin D’nin hiperglisemiyi diizelterek normale getirdigini bildiren
arastirmalar olmakla birlikte degistirmedigini bildirenler de bulunmaktadir. Diyabetin siddeti,
stiresi ve/veya vitamin D’nin dozu ve verilme seklinin hiperglisemideki diizelmenin sinirl
olmasinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte diyabette sekillenmesini
bekledigimiz kan basinci artist ve endotel disfonksiyonu bu deneyde goriilmedi. Aksine
diyabetli siganlarda kan basincinin diistiigii ve istatistiksel 0neme ulasmasa da torasik aortada
Ach’nin indiikledigi endotel bagimli gevseme yanitinin arttig1 saptandi. Ayrica vitamin D’nin
diyabete baglh sekillenen vaskiiler degisimleri etkilemedigi belirlendi. Hipotezin
dayandirildigr bircok caligma diyabetin kan basincinda artisa ve endotel disfonksiyonuna
neden oldugunu belirtirken (De Vriese ve ark 2000; Li ve ark 2013; Mota ve ark, 2014; Elham
ve ark 2017), bulgularimizi destekleyen, deneysel diyabet modellerinde kan basincinin
distiigiinii (Kusaka ve ark, 1987; Yu ve Mc Neill 1991; Katovich ve ark, 1995) ve Ach’nin
indiikledigi vazodilatasyon yanitinin arttigini bildiren arastirmalar da (White ve Carrier, 1986;
Bhardwaj ve Moore, 1988; Gebremedhin ve ark, 1988) bulunmaktadir. Bu farkliliklar, endotel
disfonksiyon mekanizmalarinin diyabetik modele, diyabetin siddeti ve siiresine ve incelenen
vaskiiler yataga gore degismesine ayrica endotel bagimli vazodilatasyonun karmasik
patofizyolojisine dayandirilmaktadir (De Vriese ve ark, 2000). Ayrica, kan basimcinin direkt
ya da indirekt yontemle Olciilmesi kan basinci degerlendirmelerini etkilemektedir. Diyabette
kan basincinin distiigiinii bildiren arastirmalar, hem direkt hem de indirekt yontemle kan

basincini belirlemislerdir. Direkt yontemle kan basincinin diistiiglini saptarken, indirekt
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yontemde degismedigini ya da arttigin1 bildirmislerdir. Hatta insiilin tedavisinin kan
basincinda meydana gelen bu diisiisii diizelttigi belirlenmistir (Kusaka ve ark, 1987; Yu ve
Mc Neill 1991; Katovich ve ark, 1995).

Bu ¢alismada, siganlarda STZ ile indiiklenmis T1D’in kan basincinmi diistirdiigli indirekt
yontemle belirlenmistir. Diyabetli sicanlarda kan basincinin diigiik olmasi ve Ach cevabinin
artmis olmasi birbiriyle uyumlu bulgulardir ve vazodilatér duyarlilifin arttigima isaret
etmektedir. Diyabette vaskiiler cevaptaki bu farkliliklarin olast  mekanizmalari
aydinlatilmalidir. T1D’de vitamin D’nin vaskiiler yanita etkileri D vitaminin farkli form,

verilme sekli, doz ve stireleri kullanilarak arastirilmalidir.
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