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KISALTMA VE SIMGELER

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi

ADMA: Asimetrik Dimetil Arjinin

AGEs: leri Glikasyon Son Uriinii

AKS: Aclik Kan Sekeri

cGMP: Siklik 3’5 Guanozin Monofosfat

CRP: C- Reaktif Protein

CV: Varyasyon Katsayist

DAG: DiagcilGliserol

DM: Diabetes Mellitus

DN: Diyabetik Nefropati

eNOS: Endoteliyal Nitrik Oksit Sentetaz Enzimi
FSC: Fransiz Sahil Cami1

GDM: Gestasyonal Diabetes Mellitus

GPx: Glutatyon Peroksidaz

H,0,: Hidrojen Peroksit

HbA1C: Plazma Glikozile Alfa Hemoglobin
HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HO™ :Hidroksil Radikali

IDDM: Insiilin Bagiml1 Diyabet

IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

iNOS: Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentetaz Enzimi
LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

L-NAME: N°- Nitro- L- Arjinin Metil Ester
MDA: Malondialdehit

MODY: Gencin Eriskin Tipte Baslayan Diyabeti
NAD: Nikotinamid Adenin Diniikleotid
NADPH: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
NIDDM: Insiilin Bagimsiz Diyabet

nNOS: Noronal Nitrik Oksit Sentetaz Enzimi
NO: Nitrik Oksit
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O;: Siiperoksit Anyonu

OPS: Oligomerik Proantosiyanidin
PKC: Protein Kinaz C

RNS: Reaktif Nitrojen Tiirleri
ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri
SOD: Siiperoksit Dismutaz

SOR: Serbest Oksijen Radikalleri
STZ: Streptozotosin

TG: Trigliserid

THSK: Tirkiye Halk Sagligi Kurumu
Tip 1 DM: Tip 1 Diabetes Mellitus
Tip 2 DM: Tip 1 Diabetes Mellitus
TK: Total Kolestrol

TKS: Tokluk Kan Sekeri

TNF- Alfa: Tiimor Nekrozis Faktor

TURDEP: Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
YYD: Yiiksek Yagh Diyet
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OZET

Bu projenin amaci, Fransiz sahil ¢ami (FSC) kabugu ekstresinin, yiiksek
yagh diyet (YYD) ve disiik doz streptozotosinle (STZ) tip 2 diyabet modeli
olusturulan siganlardaki etkinliginin arastirtlmasidir. Tip 2 diabetes mellitus (Tip 2
DM), cagimizin en hizhi biiyiiyen epidemik hastaliklarin biri olup, insiilin
direnciyle karakterize kronik metabolik bir hastaliktir. DM’un baglica
komplikasyonlar1 arasinda, kardiyovaskiiler komplikasyonlar, noropati, retinopati,
nefropati ve vaskiiler patolojiler bulunmaktadir. Diyabete bagli artmig oksidatif
hasar, olusan komplikasyonlarda 6nemli rol oynamaktadir. DM’taki morbitide ve
mortalitenin baslica nedeni kardiyovaskiiler bozukluklardir. Diyabetik nefropati ve
bunun sonucunda gelisen bobrek yetmezligi de, diyabete bagli morbitide ve
mortalitenin ana nedenlerinden birisidir. Mevcut tedavi yaklasimlari ise, bobrek
yetmezligi gelisimini engellemede yetersiz kalmaktadir. Ote yandan, FSC ekstresi,
biyoflavonoidlerin bir karistmi olup, esas olarak oligomerik proantosiyanidinleri
(OPS) igerir. OPS’nin birgok antioksidanlar igerisinde, en giiglii serbest radikal
yakalayic1 ajanlardan biri oldugu bildirilmistir. Bu bitkisel ekstrenin, diabetes
mellitus {izerine yararl etkileri de birka¢ deneysel ve klinik caligmada rapor
edilmistir.

Bu calismada, diyabet olusturmak amaciyla, 4 hafta siireyle YYD ile
beslenen sicanlara diisiik doz intraperitoneal STZ enjeksiyonu (35 mg/kg)
uygulandi. Deney hayvanlar rastgele olarak; kontrol grubu (standart diyet), YYD
grubu, YYD ve STZ ile indiiklenen diyabetik gruplara ayrildi. Ayrica, diyabetik
gruplar da alt gruplara ayrildi: Bu gruplara 4 hafta siireyle oragastrik olarak; serum
fizyolojik (SF, diyabetik kontrol) veya metformin (300 mg/kg/giin, pozitif kontrol)
veya farkli konsantrasyonda (10, 50 ve 100 mg/kg/giin) FSC ya da FSC ekstresi
(50 mg/kg/giin) ile (300 mg/kg/giin) metformin kombinasyonu verildi.

Calisma sonunda, siganlarin serumlarinda, aglik kan sekeri, insiilin, total
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, HbAlc, iire, kreatinin, C-
reaktif protein (CRP), serum nitrit/nitrat ve malondialdehid (MDA) diizeyleri tayin
edildi. Ayrica, siganlarin bobrek drneklerinde, lipid peroksidasyonunun gostergesi
olarak MDA diizeyi 6lgiildi. Siganlarin torasik aortalarinda endotel fonksiyonunun
belirlenmesi amaciyla, endotele-bagimli gevseme yanitlari degerlendirildi. Ilave
olarak, pankreas ve bobreklerde histopatolojik degerlendirmeler yapildi.

FSC ekstresi, diyabetik siganlardaki artmis olan aglik kan sekeri, HbA1C
ve HOMA-IR degerlerinde anlaml1 iyilestirme gostermistir. Serum CRP ve MDA
degerleri ve bobrekte MDA diizeyleri diyabetik siganlarda artmuis olup, istatistiksel
olarak anlamli farklilik sadece serum MDA diizeyleri i¢in bulunmustur. Tedavi
uygulamalar1 ise, artmig olan bu parametrelerde azalmaya neden olmustur.
Pankreas ve bobrek histopatolojisi lizerine yapilan ¢aligsmalarda da, diyabete baglh
gelisen hasar {izerine tedavi uygulamalarinin olumlu etkileri tespit edilmistir.

Bu calisma sonucunda elde edilen olumlu etkiler, FSC ekstresinin,
diyabetin komplikasyonlarmin Onlenmesi amaciyla, tek basina ya da diger
antidiyabetik ilaglarla kombine olarak kullanilmasina katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Fransiz sahil camu ekstresi, diabetes mellitus,
diyabetik nefropati, endotel fonksiyonu, metformin, streptozotosin, sigan
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ABSTRACT

The aim of this project is to investigate the effectiveness of French
maritime pine bark extract (PBE) in type 2 diabetic rat model induced by high-fat
diet (HFD) and low dose streptozotocin (STZ). Type 2 diabetes mellitus (Tip 2
DM) is a chronic metabolic disorder characterized by insulin resistance and one of
the fastest-growing epidemics of our time. Cardiovascular complications,
neuropathy, retinopathy, nephropathy and vascular pathologies are the major
complications of DM. Increased oxidative damage due to diabetes plays an
important role in complications. The main reason of morbidity and mortality of
DM is the cardiovascular disorders. Renal failure following diabetic nephropathy is
also one of the main causes of morbidity and mortality in DM. Current treatment
approaches is inadequate in preventing the development of renal failure. On the
other hand, PBE is a complex mixture of bioflavonoids, with oligometric
proanthocyanidins (OPC) as the major constituents. OPC has been reported to be
one of the strongest quenchers of reactive oxigene species among the various
antioxidants. This herbal medication has been reported to have beneficial effects on
diabetes mellitus in a few experimental and clinical studies.

In this study, DM was induced with HFD (for 4 weeks) and following low-
dose intraperitonial injection of STZ (35 mg/kg) in rats. The animals were
randomly divided to one of the experimental groups as follow: Control group
(standard diet), high-fat diet (HFD) group, HFD and STZ-induced diabetic groups.
Diabetic groups were also divided subgroups: Rats were given orally either serum
physiologic (SF, diabetic control) or metformin (300 mg/kg/day, positive control)
or PBE (10, 50 or 100 mg/kg/day) or combination of PBE (50 mg/kg/day) and
metformin (300 mg/kg/day) for 4 weeks.

At the end of the study, fasting glucose, insulin, total cholestrol, HDL-
cholestrol, LDL-cholestrol, triglyceride, HbAlc, urea, creatinine, C-reaktive
protein (CRP), serum nitrite/nitrate and malondialdehide (MDA) levels in the
serum of rats were analyzed. Endothelial functions of isolated thoracic aortas, lipid
peroxidation (MDA levels) in kidneys and histopathologic evaluations of pancreas
and kidneys were also evaluated.

PBE improved the increased fasting blood glucose, HbAlc and HOMA-IR
levels in diabetic rats significantly. Serum CRP, MDA levels and kidney MDA
levels were also increased in diabetic rats, but only serum MDA levels reached
statistically significance. Treatment applications led to decrease in these increased
parameters. Beneficial effects of treatment applications on diabetic injury were also
determined in histopathologic studies of pancreas and kidneys.

Beneficial effects of PBE obtained from this study may contribute to using
PBE, alone or in combination with other antidiabetic agents, in order to prevent the
complications of diabetes mellitus.

Keywords: French maritime pine bark, diabetes mellitus, diabetic
nephropathy, endothelial function, metformin, streptozotocin, rat



|. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), kan sekerinin yiiksekligiyle karakterize,
pankreastan insiilin hormonu salgilanmasindaki veya salgilanan insiilinin
etkisindeki yetersizlik sonucu ortaya ¢ikan, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklarla seyreden bir hastaliktir (Kahn ve ark.,
2005; Larner, 1985).

DM, giinimiiz insaninin yasam sartlarindan dolayr tiim diinyada
hizla yayilan, yliksek morbidite ve mortalite riski olan ve birden ¢ok sayida
etiyolojiye sahip metabolik bir hastaliktir. Tip 1 veya insiiline bagimli tipi
ve tip 2 veya insiiline bagimli olmayan tipi olmak iizere iki farkli DM tipi
bulunmaktadir (Satman ve ark., 1998).

Tip 1 diyabet (Tip 1 DM, Juvenil tip diyabet, insuline bagimli
diyabet), insiilin salgilanmasinin eksikligi nedeniyle kendini gdsteren,
pankreas beta hiicrelerinin, viral bir hasar, toksik veya otoimmun yikimi
nedeniyle gelismektedir (Madsbad, 1983).

Diinya’da 285 milyon diyabetik insan bulunurken, bunun genel
prevelansi’nin %6,6 oldugu bildirilmistir (Colagiuri, 2010). 2013 yilinda
yayinlanan Diyabet Atlasi’nda, 387 milyon diyabet hastasinin oldugu (20-79
yas aras1) ve diinyadaki genel prevelansinin %8,3 oldugu ve 2030 yilina
kadar bu sayinin lizerine yaklasik olarak 205 milyon kisinin daha eklenecegi
ve 592 milyon diyabetli insana ulasacagi tahmin edilmektedir (IDF, 2014).
Ozellikle diyabetik popiilasyonda 65 yas iistii hasta oranminm artis1 dikkat
cekicidir (Wild ve ark., 2004).

Tip 2 DM, diinya niifusu’nun yaklasik olarak %5’ini etkilemekle
birlikte, tiim diyabet hastalarinin %80-90’1n1 olusturan ciddi bir saglik
sorunudur. Tip 2 DM, insiilin’in dokularda etkisinin yetersizligi ve
bozulmus insiilin sekresyonu sonucunda hiperglisemi ile karakterize olan
dejeneretif bir hastaliktir.

DM’ nin, bir¢ok akut ve kronik komplikasyon’a, yliksek morbidite ve
mortaliteye sebep olmasmin yani sira hastalarin yasam siiresi ve yasam
kalitesinde de olumsuz etkilere sebep olur (Kurger ve ark., 2012). Uzun

stireli sosyo-ekonomik yiikii de giin gectikce artan bir rahatsizliktir
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(Altuntas, 2001). 2013 yilinda yayinlanan verilere gore, diinya genelinde
diyabete harcanan miktarin 548 milyar dolar oldugu ve 2035 yilinda
tahminlere gore maliyetin yaklasik 627 milyar dolara kadar yiikselebilecegi
bildirilmektedir (IDF, 2014). Bu maliyetlerin, artisinin altinda genel olarak,
DM’ye bagli makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin oldugu
belirtilmektedir (Keskek ve ark., 2014).

Diyabette dolasimdaki kanin glukoz seviyesinin yiiksek oldugu
diigtintiliirse, kalp ve damarlar basta olmak {izere, aslinda tiim organ ve
sistemlerin ilgilendiren bir patoloji s6z konusudur. Bobrek yetmezliginin,
erigkin korliiklerin ve travma dig1 alt ekstremite amputasyonlarinin altinda
yatan sebep, yapilan birgok calismaya gére DM’dir (Ozata ve Yontem,
2006). Diyabette, aterosklerozun ileri bir formu olan makroanjiopati;
koroner, karotis ve periferik arterleri etkileyerek miyokard enfarktiisii riskini
artirir, inme ve diyabetik ayak gelisimine neden olur. Hastaligin
seyretmesiyle beraber, gozlerde, bobreklerde, sinirlerde, kalpte ve kan
damar sisteminde kronik komplikasyonlarin gériilmesine yol agar ve bunun
sonucunda diyabetik ndropati, retinopati ve nefropati gibi durumlar
olusmaktadir. (Kahn ve ark., 2005; Goldberg, 2003; Duby ve ark., 2004).

DM’deki morbitide ve mortalitenin temel nedeni, hipertansiyon ve
koroner kalp hastaliklar1 gibi kardiyovaskiiler bozukluklardir (Fox ve ark.,
2004; Stamler ve ark., 1993). Kardiyovaskiiler olaylarin goriilme riski,
diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore 3-5 kat daha fazladir
(Stamler ve ark., 1993).

DM’de hiperglisemi, insiilin direnci, dislipidemi ve hipertansiyonla
indiiklenen oksidatif stres gibi ¢esitli risk faktorleri, endotel fonksiyonlarini
bozabilir. Endotel fonksiyon bozuklugu aterosklerotik siirecin ilk basamagi
olarak kabul edilir. Ozellikle son dénemde yapilan g¢aligmalar endotel
fonksiyon bozuklugunun kardiyovaskiiler hastaliklarla dogrudan iliskili
oldugunu gostermistir (Yoshida ve ark., 2006). Bu nedenle diyabette
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6ngoriilmesinde ve takibinde endotel

fonksiyonlarinin degerlendirilmesi biiylik bir 6neme sahiptir.



Serbest radikal olusumunun asir1 artmasi ve buna karsilik olarak
viicudumuzun endojen ve ekzojen kaynakli savunma mekanizmalarindan
olan antioksidanlarin, yetersiz kalmasindan dolay1 diyabete bagli oksidatif
stres meydana gelmektedir. Oksidatif stresin meydana getirdigi hasar da,
diyabete bagli komplikasyonlarin olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir
(Bonnefont-Rousselot ve ark., 2000; Brownlee, 2001).

DM’de reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) rolii uzun yillardan beri genis
capta tartigilan bir konu olmustur (Maritim, 2003; Stehouwer, 1997). Ayrica
artan serbest radikaller; canliligin devami i¢in 6nemli olan, lipit, protein ve
niikleik asitlerle etkilesime gegerek, membran biitiinliiglinlin bozulmasina,
proteinlerde yapisal veya fonksiyonel degisikliklere ve genetik
mutasyonlara yol agabilmektedir (Altan ve ark., 2006; Halliwell, 1991).

DM ve komplikasyonlarin reaktif oksijen tiirleri ile olan iliskisini
gosteren  caligmalarda,  enzimatik  olmayan  glikasyon,  enerji
metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol
yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku hasarinin
serbest radikal iiretimini arttirdigi ve antioksidan savunma sistemini
degistirdigi belirtilmektedir (Patel ve ark., 1994; Tesfamariam, 1994,
Memisogullari ve ark., 2003).

Pankreas adacik hiicrelerinde, siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonlarinin ve
antioksidan kapasitenin, karaciger, bobrek, iskelet kasi ve adipoz doku gibi
diger dokularla kiyaslandiginda en diisiik diizeyde oldugu bilinmektedir
(Memisogullari ve ark., 2003; Altan ve ark., 2006). Oksidatif strese en
duyarl yapilardan biri oldugu bilinen beta hiicrelerinde gbzlenen oksidatif
hasarin, hipergliseminin toksik etkilerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir
(Lipinski, 2001; Coskun ve ark., 2005).

DM tedavisinde giiniimiizde temel yaklasim, kandaki glukoz
diizeyini diizenlemeye yonelik olarak, insiilin, insiilin sekresyonu veya
insiiline duyarliligi arttiran ilaglarin kullanilmasi ile glukozun emilimini
veya viicutta olusumunun azaltilmasini saglayan ilaglarla yapilmaktadir

(Kayaalp, 2012). Ancak, tiim bu kullanilan ilaglara ragmen, diyabete bagli



komplikasyonlarin yeterince azaltilamamis olmasi, hipoglisemik bilesikler
ile birlikte antioksidanlarin kombine kullanimi gibi yeni tedavi
yaklasimlarina yonelik ¢alismalari tetiklemektedir (Prabhakar ve ark., 2013;
Fu ve ark., 2012).

Birgok  calisma  dogal antioksidanlarin  oksidatif  hasari
Onleyebilecegini gostermektedir. Dogal antioksidanlar arasinda bulunan
Fransiz sahil ¢am1 (FSC) ekstresi, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerine karsi
serbest radikalleri kuvvetli temizleyici etkisinden dolayr dikkate
alinmaktadir. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri; kanser, aterosklerozis ve
diyabet gibi dejeneratif hastaliklarin gelisiminde 6nemli role sahip oldugu
bildirilmektedir (Iravani ve ark, 2011). Bu nedenle antioksidan bilesikler bu
hasarlar1 Onleyerek hastaliklarin ilerlemesini ve komplikasyonlarini
onleyebilmektedir.

FSC ekstresi, biyoflavonoidlerin bir karigimi olup, esas olarak
oligomerik  proantosiyanidinleri ~ (OPS)  igerir. OPS’nin  gi¢li
antioksidanlardan biri oldugu bildirilmistir. FSC ekstresi, zengin OPS
icerigi nedeniyle, kronik ve dejeneretif hastaliklara kars1 potansiyel olarak
farkli koruyucu etkiler gosterme kapasitesine sahiptir. Bu bitkisel ekstrenin
vasorelaksan aktivite, Anjiotensin déniistiiriicii enzim (ADE) inhibisyonu ve
kapillerin permeabilitesini artirarak mikrosirkiilasyonu gelistirme yetenegi
gibi kardivaskiiler yararlara da sahip oldugu rapor edilmistir (Iravani ve ark,
2011, Maritim ve ark., 2003). FSC kabugu ekstresinin, yiiksek antioksidan
kapasitesinin yanisira anti-inflamatuvar etkilerinin de olmasi nedeniyle,
patogenezinde inflamasyonun 6nemli oldugu diyabetin olusma risklerini de
azaltabilir (Bang ve ark., 2014).

Besin ve destek triinii seklinde yaygin olarak kullanilmakta olan
FSC ekstresi; kardiyovaskiiler ve kolesterol diisiiriicli yararlara, kapillerin
permeabilitesini arttirarak mikrosirkiilasyonu yiikseltme ve reaktif oksijen
ve nitrojen tlirlerine karsi serbest radikalleri temizleme yetenegine sahip
olmasinin yani sira, Gulati ve ark., askorbil radikallerini yeniden iiretme
potansiyeli oldugunu ve boylece, oksidatif stresten glutatyon ve endojen E

vitaminini korudugunu gostermislerdir (Gulati, 2005). Ayrica, Ni ve ark,



FSC ekstresi’nin, serbest radikalleri nétralize etme bakimindan, C ve E
vitaminlerine gore yaklasik olarak 20-50 kat daha gii¢lii oldugu bildirilmistir
(Ni ve ark., 2002).

FSC ekstresinin DM’ de yararli olabilecegine yonelik bir takim
deneysel calismalar bulunmaktadir. Ote yandan, bu calismalarin tamamina
yakini yiiksek doz STZ kullanilarak olusturulan tip 1 diyabet ¢alismalardir.
Calismamizda kullanilan yonteme benzer diisik doz STZ kullanilarak
yapilan bir ¢alismada karaciger hasari tizerine koruyucu etkisi bildirilmistir
(Parveen ve ark., 2010). FSC ekstresinin, mikroanjiopatiye bagli gelisen
diyabetik retinopatide etkili olabilecegini bildiren bir ¢aligma (Steigerwalt
ve ark, 2009) bulunmakla beraber, diyabetik nefropatideki olasi yararli
etkilerine  yonelik c¢alisma bulunmamaktadir. Proantosiyanidinlerin
diyabetik nefropatideki olasi yararli etkilerine yonelik yapilan birkag
deneysel ¢alisma da ise, yiiksek doz STZ’in kullanildigi Tip 1 DM modelini
taklit eden ¢alismalar olup, doza bagl etki arastirilmamistir (Mansouri ve
ark, 2011; Sayed, 2012; Zhang ve ark., 2013).

Bu bilgiler 1s1¢1nda, calismamizda yiiksek yagh diyet ve diisiik doz
streptozotosinle deneysel olarak Tip 2 DM olusturulmus siganlarda, FSC

ekstresinin meydana getirdigi olast etkilerini arastirdik.

II. GENEL BiLGILER

2.1. DIABETES MELLITUS’UN TANIMI

Diyabetes mellitus (DM) sik goriilen kronik seyirli, metabolik bir
hastalik olup; karbonhidrat, yag, protein ve elektrolit metabolizmasinda
bozukluklara yol acan (Kahn ve ark., 2005), kronik hiperglisemiyle
seyreden, pankreastan insulin salgilanmasimin eksikligi veya insulin
etkisinin yetersizligi sonucu olusan (Larner, 1985) ve diinyada hizli bir
sekilde yayginlasan kronik bir sendrom olarak tanimlanabilir (Alberti,
1998).

Insiilin hormonu, pankreans’ta bulunan langerhands adaciklarindaki
B hiicreler tarafindan salgilanir ve kan sekerini diisiirmesinin yani sira

karbonhidrat, lipid ve aminoasit metabolizmasin1 da diizenler. DM, aglik
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kan sekeri konsantrasyonu’nun 7 mmol/L (126 mg/dL)’den veya herhangi
bir andaki plazma glikoz konsantrasyonunun 11.1 mM (200 mg/dL)’dan
biiyiikk oldugu durumdur (Goodman&Gilman, 2009) ve insiilinin yoklugu
veya eksikligi sonucu yada insiiline kars1 bir direng sonucu olusur (James M
Ritter ve ark, 2008). DM, kan sekerinin kronik olarak yiiksek seyretmesiyle
beraber, bir¢ok organda (go6z, sinir, bobrek ve damarlar vb.) fonksiyonel ve
yapisal bozukluklara sebep olur ve zamanla ndropati, retinopati, nefropati ve
vaskiiler komplikasyonlar gelisir (Baynes ve ark, 1999; Malaisse, 1982).

Diyabetin, bir¢cok akut ve kronik komplikasyon’a, yiiksek morbidite
ve mortaliteye sebep olmasmin yani sira hastalarin yasam siiresi ve
kalitesini de olumsuz etkiler (Kurger ve ark., 2012).

DM’ de insiilin eksikligine bagli olarak, kan glikoz seviyesinin
yiikksek seyretmesiyle birlikte; hiicrelerinin glikozdan yararlanmasinin
diismesi, yag depolarindan yag mobilizasyonunun belirgin olarak artmasi ve
bundan dolayr ateroskleroza yol agan damar duvarlarinda lipidlerin
depolanmasi ile olusan lipid bozuklugu ve dokulardan protein yikiminin

artmasi gibi ti¢ 6nemli major etki meydana gelmektedir (Guyton, 1986).

2.2. DIABETES MELLITUS’UN TARIHTEKI YERI

DM’nin ilk tarifi, milattan once 1550 yillarina ait Misir’da bulunan
eski ¢ag hekimligini yansitan Ebers Tip Papiriisiinde yer almaktadir. Bu
yazitta bol su igme ve bol idrara ¢gikmadan bahsedilmektedir (Hatemi,1996).

Hindularda Vedalar caginda; bocek, sinek ve karincalarin, bazi
insanlarin idrarinin yapildigi yerlerde toplandigi bildirilmektedir. Milattan
once 600’11 yillarda toplanan ‘Charak Samhia’ isimli kitapta ‘Madhume’
isimli bir hastalik tarif edilmekte, giinimiiziin diyabet tanimina benzer bir
tanimlama yapilmaktadir. Bu hastalarin genellikle sisman, ¢ok su icip ¢ok
idrara ciktiklari, hizla zayifladiklar1 ve idrarlarina karincalarin toplandigi
yazilmaktadir. Ayrica hastalarin kuruyarak ve agizlar1 kokarak oldiikleri
belirtilmektedir. M.O. 400’lii yillarda yasamis olan Dhanvantari’nin
kitabinda “tath idrar hastalig1” olarak gectigi bildirilmektedir. Milattan

sonra 2. yiizyillda Areateus, ilk “Diyabetes” kelimesini kullanmistir ve
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DM’yi idrar miktarinda artma, asir1 susama ve kilo kaybinin oldugu bir
hastalik olarak betimlemistir (Hatemi, 1996; Bagriagik, 1997).

Diabetes, Yunanca’da ‘akip gitmek’ anlamina gelmekte ve asir1 idrar
yapimini anlatmaktadir. Mellitus ise Yunanca’da ‘bal’ ya da ‘bal kadar tatl1’
anlamina gelen ‘mel’ sozcliglinden tiiretilmistir (Sodeman ve ark.,1992;
Yilmaz ,1997).

Milattan Once 9. yy.’da Zekeriya Er-Razi ve 10.-11. yy’da ibn-i
Sina, hastalarin idrarinin tath oldugundan ve susuzluk hissinden soz
etmektedirler. 17. yy’da Thomas Willis, DM’li hastalarin idrarinin tath
oldugunu belirtmistir.

18. yy’ da William Cullen, “diyabetes” kelimesinin yanina tath
anlaminda kullanilan “mellitus” u eklemistir. 1815°te Chevreul, idrardaki
sekerin, glikoz oldugunu agiklamistir.

1869°da bir Paul Langerhans, pankreasin; sindirim enzimlerinin
salinmasinda gorevli olan asinar hiicreler ve ikinci bir fonksiyona sahip
oldugunu diisiindiigii adaciklarda kiimelenmis hiicreler veya adaciklar
olarak iki farkli grup hiicre igerdigini belirtmistir. 1889°da Minkowski ve
Von Mering, pankreasi ¢ikarilmis kopeklerde, insanlarda DM’ ye benzer bir
sendrom olustugu bildirilmektedir.

1900’lerin basinda Gurg Zuelzer bir diyabet hastasini, pankreastan
elde edilen ekstreler ile tedavi etmeye ¢alismistir. 1916-1920 yillar1 arasinda
Fizyolog Nicolas Paulesco, pankreas ekstrelerinin, diyabet modeli
olusturulan kopeklerde, idrarda seker ve ketonlarin azaldigini bulmustur
(Goodman&Gilman, 2009).

Frederich G. Banting ve Charles H. Best, 1921 yilinda diyabet
olusturulmus kopeklerde kan sekeri konsantrasyonu’nu azaltabilen
pankreatik insiilin’i izole etmislerdir. Elde edilen insiilin, 1922 yilinda
diyabetli bir hastada kullanilmis ve basarili olunmustur.

James B. Collip ve J.J.R. Macleod; Frederich G. Banting ve Charles
H. Best’le beraber dayanikli ekstreler elde edip ve Kuzey Amerika’nin

birgok bolgesindeki diyabetik hastalari domuz ve sigirdan elde eilen insiilin



James B. Collip ve J.J.R. Macleod 1923 yilinda Tip ve Fizyoloji dalinda
Nobel Odiilii almislardir (Goodman&Gilman, 2009).

1926 yilinda Prof. Dr. Erich Frank diyabet tedavisinde oral ilag
kullanimi igin ilk ¢alismay1 yapmustir. Sangerand coworkers, 1955 yilinda
instiilinin iki amino asit zinciri yapisinda oldugunu bulmus ve bu c¢alisma ile
1955 yilinda Nobel Tip 6diilii almigtir (Brown ve ark.,1955; Sanger, 1959).

1973 yilinda saflastirilmis ve antikor olusturmayan insiilin tipleri
gelistirilmistir. Giiniimiizde rekombinant DNA teknolojisi insan insiilini
iiretilmektedir (Giirler, 2009).

Insiilin geni, 1980 yilinda Prof.G. Bell tarafindan saptanmistir.
1992°den beri 14 Kasim, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan Diyabet Giinii olarak kabul
edilmisgtir.

2.3.DIABETES MELLITUS’UN SINIFLANDIRILMASI

DM; genetik, cevresel faktorler, ve yasam tarzi degisikliklerinin
etkilesimi ile ortaya c¢ikan ve gesitli tipleri bulunan bir hastaliktir. Biitlin
tipleri hiperglisemiyle karakterizedir; ancak hipergliseminin ortaya ¢ikma
nedenleri birbirinden farklilik gostermekte ve bu sebeple farkli tiplere
ayrilmaktadir (Harrison, 2004). DM, bir¢ok kaynakta genel olarak insiiline
bagimli (IDDM) veya tip 1 ve insiiline bagimsiz (NIDDM) veya tip 2
diyabet olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (Guyton, 2006). Ancak, DM nin
nedeni ve patogenezi hakkinda bilgilerin daha da artmasia bagl olarak,
sadece tedavi yaklasimina gore diyabeti siniflandirma yerine, etiyolojiye
dayanan siniflandirma calismalarinin hiz kazanmasiyla, baz1 kaynaklarda
(Andreol1 ve ark., 2008) ve 2010 yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA)
tarafindan 4 farkl kategoride siniflandirilmistir.

ADA’ya gore siiflandirilma asagidaki sekildedir:

2.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Bu diyabet tipindeki hastalarin (diyabetik hastalarin %5-10"u)
bliyilk ¢ogunlugun da sebep, insiilin salinimini saglayan pankreas
langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicrelerin otoimmiinolojik olarak

tahribe ugramasidir. Tip 1 DM hastalarinin az bir kisminda, idiopatik sebep
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yatmaktadir (Andreol1 ve ark., 2008). Bu diyabete ‘insiilin bagimli diyabet’
ya da gocukluk ¢aginda sik goriildiigii i¢in ‘juvenil diyabetes mellitus’ da
denilmektedir (Guyton, 2006).

Tip 1 DM; Tip 1A DM ve Tip 1B DM olarak kendi i¢inde de
ikiye ayrilabilmektedir. Tip 1A DM, genellikle insiilin yetersizligine sebep
olan otoimmiin beta hiicre yikimiyla meydana gelir. Tip 1B DM’ de ise
insiilin yetersizligi bulunmakta ve bu hastalarda ketoza yatkinlik s6z konusu
olmaktadir. Ayrica, bu bireylerde beta hiicresinin yikima ugrama siirecinin
immiinolojik gostergeleri bulunmamakta ve tam olarak mekanizmada
bilinmemektedir. Tip 1 DM’ li hastalarin ¢ok az1 Tip 1B DM alt sinifina
girmekte ve Afrika, Amerika ve Asya kokenli insanlarda yayginlik
gostermektedir (Harrison, 2004).

2.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus:

Diyabetin bu grubu, tim diyabetik hastalarm %90’
olusturmaktadir. Tip 2 DM’ nin baslamasi, genelde 30 yasindan sonra
meydana gelmekte, 50-60 yaslar1 arasinda sik goriilmektedir ve hastalik
yavag yavas gelisir. Bu yiizden bu sendrom, erigskin diyabeti olarak ta
tanimlanmaktadir. Fakat son yillarda 20 yasindan kii¢iik gen¢ bireylerde (9-
19 yas)’de, obezitenin artmasi ve fiziksel aktivite de azalma gibi risk
faktorleriyle iligkili olarak, tanis1 konmus diyabet vakalarinin %25-33’{inii,
Tip 2 DM olusturmaktadir (Guyton, 2006; Andreoli ve ark.,2008). Tip 2
DM, insiilin sekresyonunda bozulma ile iliskili olarak kombine bir sekilde
insiilinin etkisine karsi doku tarafindan diren¢ gosterilmesiyle karakterize
edilir (Trevor ve Katzung, 2015). Insiilin etkisi veya sekresyonundaki
genetik ve metabolik defektler kan glikoz seviyesinin yiikselmesine yol
acarak Tip 2 diyabeti meydana getirmektedir (Harrison, 2004).

2.3.3. Diger Spesifik Tipler: Bu diyabet tipleri nadir olarak seyreder
(TDOKP, 2011) ve tiim diyabetli hastalarin yaklasik %1’lik kisminda
goriiliir. Baz1 hastaliklar, bu diyabet tipinin olusmasina yol agmaktadir
(Triplitt ve ark., 2015).

2.3.3.1. Beta hiicre fonksiyonlarinda meydana gelen bozukluklar: Bu tip

diyabetli hastalarda hiperglisemi genellikle 25 yas alt1 geng bireylerde
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goriilmektedir. Bu yiizden bu diyabet tipine, gencin erigkin tipte baslayan

diyabeti anlamina gelen “MODY” de denmektedir

Kromozom 20q, HNF-4 a (MODY1,)

Kromozom 7p,glukokinaz (MODY2)

Kromozom 12¢q,HNF-1 a (MODY3)

Kromozom 13q, insiilin promoter faktér-1 (MODY4)
Kromozom17qg, HNF-1 b (MODY5)

Kromozom 2q, Norolojik diferansiyasyon 1 (MODY6)
Kromozom 9, Karboksil ester lipaz (MODY?7)

Gegici Neonatal Diyabet

Kalict Neonatal Diyabet

Mitekondriyal DNA

Digerleri

2.3.3.2 Insiilin etkinliginde genetik bozukluklar

Tip A insiilin direnci
Leprekaunizm
Rabson-Mendenhall Sendromu
Lipoetrofik diyabet

Digerleri

2.3.3.3 Ekzokrin Pankreas Hastaliklar:

Pankreatitis
Pankreatektomi/Trauma
Neoplazia

Sistik fibrozis
Hemokromatozis
Fibrocalculouspankreatopati

Digerleri

2.3.3.4 Endokrinopatiler

Akromegali
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e Cushing Sendromu

e Glukagonoma

e Feokromositoma

e Hipertiroidizm

e Somatostatinoma

e Aldosteronoma

e Digerleri
2.3.3.5 ila¢ veya kimyasal nedenlere bagh durumlar: Bu maddelerden
bazilari, direkt olarak beta hiicre fonksiyonunu etkilerken, bazilari insiilinin
etkisini bozabilirler.

e Vacor

e Pentamidin

o Nikotinik asit

e Glukokortikoidler

e Tiroit Hormonu

e Diazoksit

e Beta-adrenerjikagonistleri

e Tiazidler

¢ Dilantin (Fenitoin)

e Alfa-interferon

e Digerleri

2.3.3.6.Enfeksiyonlar
e KonjenitalRubella
e Sitomegaloviriis

e Digerleri

2.3.3.7.Immiinaracihkh diyabetin yaygin olmayan sekilleri
e “Stiff-man” sendromu
e Anti-insiilin reseptdr antibody

e Digerleri
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2.3.3.8.Diyabetle iliskili olan diger genetik sendromlar

e Down Sendromu

e Kilinefelter Sendromu

e Turner sendromu

e Wolfram sendromu

o Friedreich ataksi

e Huntington hastalig

e Laurence-Moon-Bieldelsendromu

e Miyotonikdistrofi

e Porfira

e Prader-Willi sendromu

e Digerleri

2.3.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus: Gebelik sirasinda ilk kez
kan sekeri seviyesinde goriilen anormallik olarak tanimlanabilir (Harrison,
2004). Bu diyabet tiirii, tiim gebelerin %8-9’unda teshis edilmistir (Triplitt
ve ark, 2015). Gebelik diyabeti, Tip 2 DM’ ye benzer olup bu tip DM’ de
instilin direnciyle ilgilidir. Gebelerde insulin direnci, gebelik hormonlari
nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.

Gebelik sirasinda plasenta ve plasental hormonlar, doguma ii¢ ay
kala, insiiline kars1, belirgin bir sekilde bir direng yaratmaktadir (Trevor ve
Katzung, 2015). Gebeligin ilerleyen déonemlerinde metabolizmada meydana
gelen degisikliklerle iligkili olarak olusan insiilin direnci, insiiline olan
ithtiyact artirir ve hiperglisemi veya bozulmus glukoz toleransina sebep
olabilir (Harrison, 2004).

Gebelik sirasinda ortaya c¢ikan diyabetin, %90’m1 gestasyonel
diyabet olusturmaktadir. Genellikle kan glikoz seviyesi, gebelikten sonra
normal diizeye donmektedir (Andreolt ve ark.,2008). Ancak, hayatin
ilerleyen donemlerinde diyabet gelisme riski %30-60 diizeyinde yiikseklik
gostermektedir (Harrison, 2004). Bu nedenle bu hastalar ilerleyen yaslarda

DM agisindan takip edilmelidirler.
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24 DUNYA’DA VE TURKIYE’DE DIABETES
MELLITUS’UN EPIDEMIYOLOJISI

Diinya’da DM hasta sayis1 giin gectikce artmaktadir. Bu saymnin
yanlis beslenme aliskanliklarina ve artan obezite (Wild, 2004) oranina bagli
olarak giin gectikce yiikselecegi tahmin edilmektedir. Gelecekte daha da
onemli bir saglik problemi olacak olan DM, {izerinde en ¢ok arastirma
yapilan konulardan biridir (Aslan ve ark., 2010).

DM prevalansi, tiim diinyada ve irka gore farklilik gostermektedir.
Diyabet goriilme siklig1 Papua Yeni Gine’de yagamin siirdiiren kabilelerde
veya Cin’de %21 iken, Awvustralya vyerlilerinde ve Arizona’daki
Kizilderililerde %20-45’e kadar artabilmektedir.

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) ve ingiltere’de tiim DM’li
hastalarin yaklasik %5-10"ununu Tip 1 DM olusturmaktadir. Avrupa’da
durum degismekle beraber, Tip 1 DM Kuzey Avrupa’da insidansi en
yiiksektir (43/100.000) ve Giiney Avrupa’da insidansi en diisiik olarak
(8/100.000) goriilmektedir. DM’li hastalarin biiyiik ¢cogunlugunu (yaklasik
olarak % 90) Tip 2 DM olusturmaktadir. Bu tipin insidansi yas ile
artmaktadir. Bu artisin sebebi genetik faktorlerin yani sira, uzayan omiir,
obezite, sehirlesmenin yayginlagmasiyla beraber ortaya ¢ikan sedanter
yagam bi¢imi ve diisik dogum agirligr gibi diger faktorlerde bu artigtan
sorumlu olabilmektedir (Goodman & Gilman, 2009).

1976 ve 1994 yillar1 arasinda Amerika’da yasayan eriskinlerde DM
prevalansi %8,9’dan %12,3’e yiikselmistir. Yine ayn1 donemde bozulmus
aclik glikozu prevalanst %6,5’tan %9,7’ye yiikselmistir (Harrison, 2004).
Yakin gelecekte DM’li bireylerin sayis1 artmaya devam edecegi
ongoriilmektedir.

1997 yilinda yapilan bir ¢alismada Diinya’da 125 milyon’dan fazla
DM’1i hastanin oldugu ve bu saymin 2010 yilinda 220 milyona ulasacagi
belirtilmistir (Amos ve ark,1997). 1998 de ABD’de yaklasik 16 milyon
DM’li hasta bulunmaktadir ve bunlarin %90’1 tip 2 DM’li hastalardir
(Harrison, 2004).
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Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére, 2007 yilinda yaklasik
220 milyon DM’li hasta oldugu ve 2030 yilina kadar bu saymin iki kata
kadar artacagi tahmin edilmektedir. Hastalik giinden giine artmakta ve bu
artis ekonomik agidan gelismekte olan iilkelerde daha da fazla olmaktadir
(TDOKP, 2011).

Avrupa’da Oliime neden olan sebeplerden bir tanesi de DM dir.
DM’nin, artan makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlariyla beraber
prevelanst ve DM’ye harcanan maliyette glinden giine artmaktadir. 2013
yilinda 56 farkli iilkede yapilan bir arastirma da, Avrupa’da DM’li insan
sayist yaklastk 56 milyondur ve diinya prevelansinin  %8,5’ini
kapsamaktadir. Yine ayn1 ¢alisma da DM prevelanst Moldova’da %2.,4 ve
Tiirkiye’de %14,9 oldugu ve ayrica 2035 yilina kadar bu saymin 10 milyon
daha artacagi ongoriilmektedir.

Avrupa’daki diisiik gelirli tilkelerde 2013 yilinda tanis1 konulmamisg
DM’li sayist %29,3 iken, Danimarka Finlandiya ve Ingiltere gibi yiiksek
gelirli iilkelerde %36,6 oldugu goriilmektedir (Tamayo, 2013).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun yayinladigi Diabetes Atlas’in
ilk baskisinda, 2000 yilinda Diinya’da 151 milyon DM’li insan varken
bunun kiiresel olarak prevelansi %4,6 olarak belirtilmigken, 2010 yilinda
yapilan revizyonda, 285 milyon insanda DM bulunurken bunun genel
prevelansi’nin %6,6 oldugu bildirilmistir (Colagiuri, 2010).

2013 yilindaki son diizenlemede (6. Baski) 387 milyon DM hastasi
(20-79 yas aras1) varken diinyadaki prevelansinin da %8,3 oldugu ve 2030
yilina kadar bu saymnin lizerine yaklasik olarak 205 milyon kisinin daha
eklenecegi ve 592 milyon DM’li insana ulasacagi tahmin edilmektedir. Son
Diabetes Atlas’inda, Diinya’nin bazi boélgelerindeki DM’li kisi sayis1 ve
prevelansi asagida gosterilmistir (Tablo 1, IDF, 2014).
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Tablo 1:IDF bolgeleri ve bu bolgelerdeki diyabetli kisi sayisi ve prevelansi

IDF Bolgeleri Diyabetik Insan  Prevelansi Tan1 Konulmayan
Sayis1 (Milyon) (%) (%)

Kuzey Amerika 39 114 27,1
ve Karaipler
Avrupa 52 7,9 33,1
Giiney ve Orta 25 8,1 27,4
Amerika
Afrika 22 51 62,5
Giiney-Dogu 75 8,3 52,8
Asya
Bat1 Pasifik 138 8,5 138
Orta Dogu ve 37 9,7 48,6

Kuzey Afrika

Diinya Geneli 387 8,3 46,3

2013 yihi itibariyle belirlenmis ve 2035 yilina kadar tahmin edilen
toplam niifus, erigkin niifus Diinya’da bolgesel olarak DM’li insan sayisi

asagida belirtilmektedir (Tablo 2, IDF, 2014).



Tablo 2: IDF bélgeleri ve bu bolgelerdeki 2014 yili diyabetli kisi sayis1 ve 2035
yilina kadar beklenen diyabetli kisi sayis1

Toplam Niifus Eriskin Niifus Diyabetik insan
(Milyon) (Milyon) Sayis1 (Milyon)
Bolgeler 2014 2035 2014 2035 2014 2035
Kuzey 501 586 339,2 404,5 38,8 50,4
Amerika ve
Karaipler
Avrupa 910 928 660,6 668,7 52 68,9
Giiney ve 481 568 305,6 394,2 24,8 38,5
Orta
Amerika
Afrika 924 1,511 4255 775,5 22 41,5
Giiney-Dogu  1.478 1.777 900,3 1.216,9 75 123
Asya
Bati Pasifik 2.294 2476 1.630,8 1.818,2 137,8 201,8
Orta Dogu 656 896 378,3 583,7 37 67,9
ve Kuzey
Afrika

Tirkiye’de DM prevelans: ile ilgili ilk ¢alismalar 1960’11 yillarin
basinda Tirk Diyabet Cemiyeti tarafindan baglamistir. O donemde 18 yasin
tizerindeki bireylerde DM prevelansinin  yaklasik  %1,5-2  oldugu
gosterilmistir.

1997-1998 yillarinda Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu
(TURDEP-1), iilke genelinde bir arasgtirma yaparak, Tip 2 DM’nin 0
donemde prevelansi’ nin %7,2 ve bozulmus glukoz toleranst (BGT)
prevelansi’ nin ise %6,7 oldugunu bildirmistir.

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan 2007 yilinda

yayinlanan niifus rakamlarina gore, Tiirkiye’de 2,85 milyonun {izerinde Tip



2 DM’li kisi oldugu ve 2,6 milyon civarinda da BGT’li bireyin yasadig1
hesaplanmistir (TDOKP, 2011). 33. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Kongresi’nde sonuglari agiklanan 2010 yilinda TURDEP’ in
yaptigi ikinci  arastirmaya gore, Tirkiye’deki diyabet prevelansi’nin
yaklasik 12 yilda %90 artarak, %13’e ulastig1 bildirilmistir (Satman ve ark.,
2011).

2014 il itibariyle Tiirkiye’de ise DM prevelansinin, 2030 yilina
dair hedeflerinin de cok iizerinde, Diinya niifus dagilimina gore %14,8
oldugu ve iilke genelinde %14,71 olarak bildirilmektedir (Tablo 3, IDF,
2014).

Tablo 3: Tirkiye’deki eriskin niifus, diyabetli birey sayisi, Tiirkiye ve Diinya

prevelansi ve tan1 konulmayan diyabetli birey sayist

ULKE TURKIYE
Eriskin Populasyon (20-79 yas) 49,125
(1000 Kiside)

Diyabetli Sayis1 (20-79yas) 7.227,4
(1000 Kiside)

Tiirkiye Prevelansi (%0) 14,7
Diinyadaki Genel Prevelansi (%0) 14,8

Tam Konulmayan (%) (20-79 yas) 21914
(1000 Kiside)

2.5. DIABETES MELLITUS’UN EKONOMIK BOYUTU

Diyabetik hastalarin yasam siiresi ve kalitesinde olumsuz etkiler
olmasinin yani sira tan1 ve komplikasyonlarin tedavisinin, hastalara,
ailelerine ve devletlere artan ekonomik yiikii de ¢ok dikkat ¢ekmektedir
(TDOKP, 2011; Huber ve ark., 2014).

Avrupa’da ve tiim diinyada obezite, fiziksel inaktivite, sigara, ¢evre

kirliligi, psiko-sosyal faktorler ve sosyo-ekonomik yetersizlik gibi risk
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faktorlerinin artmasiyla DM’1i kisi sayis1 artmakta ve bundan dolayr DM’ye
harcanan maliyette giinden giine yiikselmektedir (Tamayo, 2013).

DM, bireylere ve iilkelere yiiksek maliyet getirmektedir. Ayrica
yiliksek morbidite ve mortaliteye neden olan komplikasyonlar1 oldugundan
diyabet tedavisine harcanan yiikk giderek daha da artmaktadir. Bu
maliyetlerin ve mortalitenin artisinin  altinda  makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar yatmaktadir (Keskek ve ark., 2014).

ADA’nin 2007’de yayimnladigi rapora gore, ABD’ de diyabete
harcanan maliyetin 174 milyar dolar oldugu belirtilmektedir (Huber ve ark.,
2014).

Diabetes Atlas’daki 2013 yili verilerine gore, Diinya genelinde
DM’ye harcanan miktarin 548 milyar dolar oldugu ve 2014 giincellemesiyle
612 milyar dolara ulastigi ve DM’li kisi basina diisen maliyetin 1,583.31
Dolar oldugu belirtilmekte ve 2035 yilinda bu rakamin yaklasik olarak 627
milyar dolara kadar ¢ikabilecegi dngoriilmektedir. Ayrica diinya genelinde
DM’ye harcanan miktar tiim saglik harcamalarinin 1/9’unu olusturdugu
tablo 4’te goriilmektedir (IDF, 2014).

Tablo 4: IDF bolgeleri ve bu bolgelerde 2014 yilinda diyabet ve tedavisine harcanan
maliyet ve 2035 yilina kadar tahmin edilen maliyet

Diyabete harcanan Maliyet (Milyar Dolar)

IDF BOLGELERI 2014 Yih 2035 Yil
Kuzey Amerika ve 310 295,7
Karaipler
Avrupa 1443 158,6
Giiney ve Orta 28,7 34,8
Amerika
Afrika 4,5 6,4
Giiney-Dogu Asya 6,9 8,7
Bati Pasifik 101 98,4
Orta Dogu ve Kuzey 16,8 24,7
Afrika

Diinya Geneli 548 627




Uluslararas1  Diyabet Federasyonunun yayinladigi  Diabetes
Atlas’daki 2013 yil1 verilerine gore, eriskin birey sayisinin (20-79 yas arasi)
49,125 /1000 oldugu ve erigkin bireylerdeki diyabetli birey sayisinin ise
7,2/1000 oldugu Ulkemizde, DM’ye harcanan maliyetin, DM’li birey basina
895 dolar oldugu belirtilmektedir (IDF, 2014).

2014 yilinda Tirkiye’de Tip 2 DM’li 203 hastada yapilan
retrospektif bir arastirma da, diyabetik ayak tlserli 91 kisi ile herhangi bir
kronik komplikasyonu olmayan 112 kisi karsilastirillmaktadir. Calisma
sonunda elde edilen verilerde, ayak iilserli DM’li hastalara harcanan
maliyetinin ortalama 976,14253,6 Dolar oldugu ve herhangi bir kronik
komplikasyonu olmayan DM’li hastalarda ise harcanan ortalama maliyetin
ise 430,3£144,2 Dolar oldugu belirtilmistir (Keskek ve ark., 2014).

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu (THSK) nun 2014 yilinda yayinladigi
Tiirkiye Diyabet Programi 2015-2020 adli bildiride, 2008 yilinda toplam
saglik harcamasinin 27.650,27 milyon TL ve bunun DM harcamalarinin
toplam i¢indeki paymin %16 oldugu ve 2012 yilinda ise toplam sagliga
ayrilan maliyetin 44.150,59 milyon TL’ye ve bunun DM’ye ayrilan
harcamalarin  toplam igindeki paymnin %22,6’ya kadar yiikseldigi
belirtilmekte ve DM’li kisi sayisinin artmasiyla birlikte, bu maliyetin daha
da artacagi bildirilmektedir (Tablo 5; THSK, 2014).

Tablo 5: Tirkiye’deki yillara gore saglik harcamalari ve diyabete ve tedavi
harcamalarina ayrilan pay

TURKIYE 2008 2009 2010 2011 2012
Yih Yih Yih Yih Yih

Toplam Saghk 27.650,27 31.770,4 34.357,37 38.265,92 44.150,59
Harcamasi

(Milyon TL)

Diyabet 16 21,9 23,4 24 22,6
Harcamalarina

Ayrilan Pay (%)




2.6. DIABETES MELLITUS’UN TANI KRITERLERI

DM’nin yiliksek morbidite ve mortaliteye yol agmasindan dolay,
diyabetin erken tanisinin konmasi ve patogenezlerinin aciga g¢ikarilmasi,
hastaliktan korunma ve tedavide biiyiik bir Snem tasimaktadir (Irer ve ark.,
2004).

DM’nin tani kriterleri, National Diabetes Data Group (NDDG) ve
Diinya Saghk Orgiiti (WHO)’niin tavsiyeleriyle revize edilmistir. 2003
yilinda yayinlanan raporda diizenlenen bu kriterler 3 kisimda
incelenmektedir. Bu kriterlerin her biri, diyabet tanisi koyabilmek i¢in
birbirini izleyen giinlerde tekrar edilerek dogrulanmalidir (Report of the
Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus.
Diabetes Care.2003:26 (1)).

Diyabetin Tam Kriterleri;

1. Yemek sonrasinda giiniin herhangi bir zamaninda alinan kanda,
plazma glukoz konsantrasyonu 200 mg/dl (11,1 mmol/L) veya {izerinde ise,

2. Son yemekten en az 8 saat sonrasinda alinan kanda, aglik kan
glikoz konsantrasyonu 126 mg/dl (7,0 mmol/L) veya lizerinde ise,

3. OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi) yiikleme sonrasi 2. saat
plazma glukoz konsantrasyonu 200 mg/dL (11,1 mmol/L) ve tizeri ise, DM
tanist koyulabilir. Ancak OGTT, rutin klinik kullanim ig¢in tavsiye
edilmemektedir (Report of the Expert Committee on the Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care.2003;26(1)).

2014 yilinda Amerikan Diyabet Birligi ve Avrupa Diyabet Caligma
Toplulugu tarafindan yayinlanan bildiride, DM ve glikoz metabolizmasi
bozukluklar1 i¢in yeni tani kriterleri belirlenmistir; Aclik kan glikoz
konsantrasyonu; 100 mg/dL (5,6 mmol/L) den disiikse normal, 100-125
mg/dL (5,6 — 6,9 mmol/L) arasinda ise bozulmus aglik glikozu (BAK), 126
mg/dl (7,0 mmol/L) ve iizeri ise DM’ den soz edilir (ADA, 2014).

Diger bir tan1 kriteri; 8 saat aclik sonras1 75 gr oral glikoz verildikten

2 saat sonrasinda kan glikoz konsantrasyonu; 140 mg/dL (7,8 mmol/L)’den
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kiigiikse normal, 140-199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L) ise bozulmus glikoz
toleranst ve 200 mg/dL (11,1 mmol/L) ve {iizeri ise DM olarak
tanimlanmaktadir (ADA, 2014).

Plazma glikozile alfa hemoglobin (HbAlc) degeri, %6,5 veya daha
biiylikse de DM tanis1 koymaya katki saglar (ADA, 2014). Ayrica HbAlc,
48 mmol/L (%6,5)’dan kii¢iikkse bozulmus glikoz toleranst veya 39-47
mmol/L (%5,7-%6,4) ise yiiksek risk HbA 1¢ olarak belirtilmistir (Giberg ve
ark., 2015).

WHO ve ADA’ya gore DM ve glikoz metabolizmasinin diger
bozukluklarinda tani kriterleri asagida gosterilmektedir (Tablo 6, Giberg ve
ark., 2015).

Tablo 6: WHO ve ADA’ya gore Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin
diger bozukluklarinda kullanilan tani kriterleri

TANI WHO ADA
Diyabet HbAlc > 48 mmol/L (> %6,5)
Diyabet 2h- PG > 200 mg/dL (11,1 mmol/L)
Diyabet AKS$>126 mg/dL (7,0 mmol/L)
Diyabet Rastgele Plazma Glikoz >200 mg/dL (11,1 mmol/L)
Bozulmus HbAlc < 48 -
Glikoz mmol/L
Toleransi (%6,5)

Bozulmus 2h- PG=140-198

Glikoz mg/dL

Toleransi (7,8-11,0 mmol/L)

Bozulmus AKS < 126 mg/dl

Glikoz (7,0mmol/L)

Toleransi

Bozulmus AKS=110-125 AKS=100-125
Achk mg/dL mg/dL
Glikoz (6,1-6,9 mmol/L) (5,6-6,9 mmol/L)
Bozulmus 2h- PG < 140 mg/dL -

Achk (7,8 mmol/L)

Glikoz

Bozulmus HbAlc < 48 mmol/L (%6,5)

Achk

Glikoz

Yiiksek HbAlc, 3947
Risk mmol/L

HbA1lc (%5,7-64)
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DM’nin klasik semptomlart poliiiri, polidipsi, polifaji veya
istahsizlik, halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz kurulugu ve noktiiri olmakla
beraber daha az siklikla, bulanik gérme, agiklanamayan kilo kaybi, inatgi
infeksiyonlar, tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, kasmti goriilmektedir

(Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2013)

Asemptomatik Hastalarda Yapilan Diyabet Testleri

Asemptomatik insanlarda prediyabeti ve Tip 2 DM’ vyi belirleme
testleri, 6zellikle obez (Viicut Kitle Indeksi > 25 kg/m?) ya da ailesel risk
faktorlerine sahip erigkinlerde dikkate alinmalidir. Risk faktorleri olmayan
kisilerde teste 45 yasinda baslanmali ve eger test normalse en az 3 yilda bir
tekrarlanmalidir. Prediyabet ve DM’yi belirlemede, HbAlc, aglik kan sekeri
(AKS) ya da oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilir (ADA, 2014).

DM tanist icin HbAlc kriterinin bulunusundan bugiine kadar,
HbA1c prediyabet ya da DM i¢in risk artisinin gostergesi olarak kategorize
edilmektedir (Kim ve ark., 2011). Kandaki glikozun eritrositlerle beraber
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan bir protein olan HbAlc’nin degeri, kandaki
glikoz miktarmin yiikselmesi ile artar. Ek olarak, Diyabetin tan1 yontemleri
arasinda gilin gectik¢e daha ¢ok kabul edilmekte ve testin gilivenilirliginin
stirdiiriilebilmesi ve standardizasyonunun saglanmasi i¢in gerekli calismalar
devam etmektedir (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2013).

Epidemiyolojik ¢alismalarda, pre-diyabeti tanimlama da, HbAlc ile
glikoz temelli testlerin arasinda Onemli bir uyumsuzluk oldugunu
gostermektedir (Cowie ve ark., 2010; Mann ve ark., 2010). Ayrica aglik
glikoz kriterleriyle HbAlc kriterinin tanisal derecesi etnik gruplar ve
popiilasyonlara gore degisiklik gosterebilmektedir (Kim ve ark., 2011).

Bu testlerin disinda, C-peptit diizeyi (pankreastaki beta hiicre
rezervinin gostergesi) ve adacik otoantikorlar1 gibi testlere de bakilmalidir

(Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2013).
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2.7. DIYABET VE KOMPLIKASYONLAR

Diinya genelinde yaygin olarak bulunan ve 6nemli bir halk saglig
sorunu haline gelen DM, beraberinde 6nemli bazi komplikasyonlarin
olusumuna da yol agmaktadir. Ayrica; kalp, damarlar, goz, bobrek, periferal
ve otonomik sinir sistemi gibi organ ve dokular {izerinde uzun siireli ciddi
komplikasyonlarin olugsmasina neden olmaktadir (Resim 1; Kumar ve ark.,
2013). Ayrica bireylerde ciddi géorme kaybi, son asama bobrek hastaligi ve
cesitli ampiitasyonlara yol agmaktadir (David, 2015; Kumar ve ark., 2013).

Mikroan|iopati

Resim 1: Diyabetes Mellitus’ un uzun donem komplikasyonlar

(Kumar ve ark., 2013)

Meydana gelen komplikasyonlarin yaygin goriilmesinin yani sira
bireyler ve toplumlar icin ciddi kayiplara yol agmaktadir. Ayrica DM,
hastalarin yasam kalitesini de azaltmaktadir. Avrupa’da yaklasik olarak
7000 hastada yapilan bir ¢alisma sonucunda DM’ li hastalarin %72’sinde en
az bir komplikasyon varken, %24’tinde ise mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlardan her ikisi de bulunmaktadir (Marshall ve Flyvbjerg.,
2006).

Diyabette kandaki seker diizeyinin yiiksek seyretmesiyle beraber,

meydana gelen komplikasyonlarin gelisiminde birgok etmen risk faktorii
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olarak dikkat g¢ekmektedir (Tablo 7). DM’ nin baslica komplikasyonlari
arasinda, kardiyovaskiiler komplikasyonlar, ndropati, retinopati, nefropati

ve vaskiiler patolojiler bulunmaktadir (Khan ve ark., 2005).

Tablo 7: Diabetes Mellitusa bagli meydana gelen komplikasyonlarin altinda yatan

risk faktorleri ve markirlar

FAKTOR MIKROVASKULER MAKROVASKULER
KOMPLIKASYONLAR KOMPLIKASYONLAR

Genetik ++ ++
Etnik Koken + +
Diyabet Siiresi ++ +
Glisemik Kontrol ++ +
Kan Basinci ++ ++
Kandaki Lipidler + ++
Sigara + ++
Viicut Kitle indeksi + +
Diger + +
Mikrovaskiiler

Komplikasyonlar
Kardiyovaskiiler + +

Komplikasyonlar

Sosyal Yoksunluk + +
Inflamasyon + +
Markirlar

Endotel + +

Disfonksiyon
Markirlan

+ Iliml1 Risk Faktorii ya da Markir, ++ Kuvvetli Risk Faktorii ya da Markir

DM’li hastalarda, mikrovaskiiler komplikasyon ve vaskiiler hasar
olugmasinda 6zellikle kan sekeri diizeyinin yiiksek seyretmesinin daha ¢ok
etkili oldugu belirtilmektedir (DCCTRG, 1993; UKDPS, 1995). Buna ilave
olarak hipertansiyon, sigara, diyabetik siireg, hiperkolesterolemi,
dislipidemi, obezite ve genetik Ozellikler de neden olabilmektedir.

Makrovaskiiler risk olusumu ise hiperglisemiden daha ¢ok yas, sigara,
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hipertansiyon, hiperkolesterolemi, dislipidemi, obezite gibi risk faktorleriyle
daha siki iligki icerisindedir. Bu risk faktorleri inflamatuar bir siire¢ ve
endotel disfonksiyonu gibi durumlarin olusmasina temel olusturmaktadir
(Caballero, 2003). DM, ayrica 6nemli mortalite ve morbidite’ye sebep olan
akut ve kronik komplikasyonlarla yakin iliskilidir (Wan ve ark., 2015).
Diyabetik komplikasyonlar, akut (metabolik) veya kronik (dejeneratif)
olarak incelenebilmektedir.

2.7.1. Akut Komplikasyonlar

2.7.1.1. Diyabetik Ketoasidoz: Diyabetik ketoasidoz (DKA), insiilin
miktarindaki eksiklik veya yoklugu ile meydana gelen ve yag asitlerinin
salinimiyla ve ardindan ketoasitlerin toksik seviyede olusumuyla sonuclanan
akut bir diyabetik rahatsizliktir. Tip 2 DM’li hastalarda normalde az
miktarda insiilin salinimi olmasindan dolayr keton {iretimi olmamasina
ragmen (Bahgecik, 2005), enfeksiyon veya kortikosteroidler gibi direng
gelistiren ilag kullanimi gibi nedenlerden dolay1 da diyabetik ketoasidoz
olusabilir (Katzung, 2015).

DKA, potansiyel olarak 6zellikle Tip 1 DM’ de yasami tehdit eden
ve insidanst 10.000 hastada 3,2’den-4,6’ya kadar artabilen akut
komplikasyonlardan bir tanesidir (Nemecek ve ark., 2014). Ayrica artan
morbidite ve mortalitenin de kaynaklarindan birisi olan DKA, insiilinin
yetersizligi sonucunda beraberinde insiilin karsiti hormonlarin artan
etkilerine bagh olarak gelistigi belirtilmektedir ve Tip 1 DM’ li hastalarin
%15-67’sinde ilk tan1 asamasinda bu durumun bulundugu bildirilmektedir
(Saglam, 2005). Ayrica mortalite oran1 %6-10’dur. Bu hastaligin belirtileri
ve bulgulari; agiz kurulugu, istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik, bulanti, kusma,
karin agris1, polidipsi, poliiiri, hipotansiyon, dehidratasyon, tasikardi,
hiperglisemi, hipotermi, enfeksiyon, infarktiis, 6dem, ketonemi, 16kositoz,
diisitk PH, suur kayb1 ve koma gibi durumlardir (Bahgecik, 2005; Harrison,
2004).
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2.7.1.2. Non-Ketotik Hiperosmolar Koma:

Ketoz olmaksizin, kan sekerinin yiiksek seyretmesi, plazma
hiperozmolaritesi ve dehidrasyonla karakterize edilen bir durumdur
(Bahgecik, 2005). Tedavi edilmemis veya az kontrol edilebilmis Tip 2 DM’
li hastalarda dehidrasyon, bireylerde yasami tehdit eden non-ketotik
hiperosmolar koma’ya sebep olabilir. Bu durumda kan glikoz degeri,
normala oranla 6-20 kat daha fazla yiikselir ve hastalarda biling kaybi
gelisebilir (Katzung, 2015).

Mortalite oran1 %40-70 olarak belirtilmekte ve siklikla orta yas tizeri
tip 2 DM’li (ortalama 60 yas) bireylerde goriilmektedir (Bahgecik, 2005;
Harrison, 2004). Bu rahatsizligin belirtileri ve bulgulari arasinda; politiri,
polidipsi, halsizlik, ileri derece dehidrasyon, gastrik distansiyon, laktik
asidoz, plazma glikoz konsantrasyonu’nun 600-1200 mg/dl olmas1 ve buna
ragmen ketonomi bulunmamasi, glikoziiri, iire ve kreatinin diizeyinde ve
plazma ozmoloratesinde yiikseklik olarak belirtilmektedir (Bahgecik, 2005).

2.7.1.3. Laktik Asidoz:

DM gibi bir¢ok hastalik sonucunda laktat birikmesiyle birlikte laktik
asidoz meydana gelmektedir. Bu, glikolizisin artmasi veya laktik asit
metabolizmasimin fonksiyonunda meydana gelen bozukluk sebebiyle ortaya
cikmaktadir (Kavakli ve ark., 1998).

Kandaki laktat diizeyi, 5 mmol/L den biiylik ise ve pH 7,34’den
diisiik ise laktik asidozdan soz edilir. 1976’da Cohen ve Woods laktik
asidozun 2 tipi’nin oldugu rapor edilmistir (Krzymien ve ark.,2013; Seo ve
ark., 2013; Richy ve ark., 2014). Bunlar anemi, hemoraji, konjestif kalp
yetmezligi (KKY), feokromastoma ve CO; zehirlenmesi gibi durumlarda
hafif doku perfiizyonu veya oksijenizasyonundan dolay1 olugan Tip A laktik
asidoz ve cesitli hastaliklar (DM, Karaciger hastaliklar1 vb.) , ilaglar
(biguanidler, alkol, salisilat vb), toksin ve metabolitlere bagli olan ve
hipoglisemi gibi nedenlerle ortaya ¢ikan Tip B laktik asidoz olarak
incelenmektedir (Kavakli ve ark., 1998; Krzymien ve ark., 2013).
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Tip 2 DM’ nin tedavisinde sik kullanilan oral antidiyabetik
ajanlardan metforminin ¢ok nadir komplikasyonlar1 arasinda ise laktik
asidoz bulunmaktadir (Seo ve ark., 2013; Richy ve ark., 2014).

2.7.1.4. Hipoglisemik Koma:

DM’li hastalarda sik goriilen, ¢ok ani gelisen ve 6zellikle Tip 1 DM
tanist konmus hastalarda insiilinin yiiksek dozlarda alinimi sonucunda
meydana gelen Onemli akut komplikasyonlar arasinda yer alan bir
durumdur. Ek olarak, insiilin enjeksiyonundan sonra yeterli miktarda gida
alinmamasi veya insiilin alimi1 sonrasinda egzersiz yapmak (Galesetti ve
ark., 2013; Tran ve ark., 2014) gibi durumlarda, hipoglisemi ortaya
¢ikabilmektedir. Ayrica oral siilfaniliire kullanan yaslilarda da hipoglisemi
goriilebilmektedir. Birkag saat siirebilen hipoglisemik bir koma, 6liimle de
sonug¢lanabilmektedir. ADA’ya gore hipoglisemi, kan glikoz diizeyinin %70
mg/dL’nin altina inmesiyle baslar (Kalra, 2014).

2.7.2. Kronik Seyirli Komplikasyonlar

Kronik seyirli diyabetik komplikasyonlar, makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak 2 baslik altinda incelenmektedir
(Marshall ve Flyvbjerg., 2006).

2.7.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar: Kalp hastaliklar1 ve
inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklar1 diinyada oliimlerin ana sebebidir.
2008 yilinda, kardiyovaskiiler hastaliklardan 17,3 milyon kisinin 6ldiigi
bildirilmis olup Diinya genelindeki dliimlerin~ %30’unu temsil etmektedir
(Maranho ve ark., 2015). Makrovaskiiler komplikasyonlar Tip 1 DM ve Tip
2 DM sonucu meydana gelen Olimlerin ana sebebidir (Marshall ve
Flyvbjerg., 2006).

Kardiyovaskiiler olay riski, DM’ li hastalarda diyabetik olmayanlara
gore 3-5 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir (Stamler ve ark., 1993). DM
bagli morbitide ve mortalitenin baslica nedeni, tim yas gruplarinda
ozellikle ise genclerde, hipertansiyon ve koroner kalp hastaliklar1 gibi
kardiyovaskiiler bozukluklardir ve makroanjiyopatiye bagli olarak gelisir
(Fox ve ark., 2004; Stamler ve ark., 1993).
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Diyabette olugan makroanjiopati, aterosklerozun ileri bir sekli olup,
koroner, karotis ve periferik arterleri etkileyerek kalp krizi olusma riskini
artirir, inme ve diyabetik ayak gelisimine neden olur (Goldberg, 2003).

Makrovaskiiler =~ komplikasyonlar;  koroner  arter  hastaligi,
serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik arter hastalifi olarak kendi
icerisinde ¢esitli gruplara ayrilmaktadir.

2.7.2.1.1. Koroner Arter Hastalhig:

Diinya genelindeki yasanan oliimlerin, yaklasik 7,3 milyon’ unun
koroner arter hastaliklarindan kaynaklandigi rapor edilmistir (Maranho ve
ark., 2015). Diyabetik hastalar, yiiksek oranda koroner arter hastaliklarinin
prevelansina sahiptir. Ileri glikasyon son iiriinleri ve lipoprotein anomalileri,
koagulasyon anomalisi, endotel disfonksiyonu ve yiiksek oranda oksidatif
stres gibi bircok metabolik faktdr, koroner arter hastaliginin gelisiminde ve
ilerlemesinde 6nemli risk artis1 saglamaktadir (Alexandre ve ark., 2015).
Ayrica, bu, miyokard iskemisine de sebep olmaktadir (Pehlivanoglu, 2006).

2.7.2.1.2. Serebrovaskiiler Hastaliklar:

Serebrovaskiiler hastalik, beyni besleyen damarlarin tikanmasi veya
kanamas1 nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir ve diinyada 6liime sebebiyet veren
hastaliklar arasinda tgiincli sirada yer almaktadir. DM’de hiperglisemi,
damar yapilarinda fonksiyon bozuklugu meydana getirerek serebrovaskiiler
hastalilk olusumuna neden olmaktadir. Hipergliseminin yani sira
hipertansiyon, hiperlipidemi, yas, cinsiyet, genetik ve obezite gibi faktorler
risk artig1 saglayabilmektedir (Davis ve ark., 2015).

2.7.2.1.3.Periferik Arter Hastahgu:

Tip 2 DM’ |i hastalarda periferal arter hastaligi, genis karakteristik
ozellikler ve ciddi sonuglar sergilemektedir ve tip 2 diyabetin Onemli
makrovaskiiler komplikasyonlarindan bir tanesidir. Periferal arter
hastaliginin en O6nemli sebebi, ateroskleroroz olarak bilinmektedir; fakat
akut ve kronik kol-bacak iskemisi, gesitli risk faktorleriyle beraber bunu
tetikleyebilir. Dislipidemi, sigara, hipertansiyon ve DM, periferal arter
hastaliginin risk faktorleri arasindadir (Rhee ve ark., 2015). Bu nedenlerle

DM bu hastalik goriilme sikligini 6nemli oranda artirmaktadir.
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2.7.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

DM’nin seyrine bagl olarak, retinal ve renal vaskiiler yapilar ile
periferik sinirlere kan akimimi saglayan kiiciik damarlarda gelisen
mikroanjiopati;  diyabetik retinopati, diyabetik nefropati ve diyabetik
noropati olusumuna neden olmaktadir (Duby ve ark., 2004; Porta ve ark.,
2002).

2.7.2.2.1. Diyabetik Nefropati:

Hiperglisemi, oksidatif stresin artmasi veya antioksidan aktivitenin
azalmasi ve intraselliiler ATP azalmasi gibi faktorler, diyabetik nefropati
(DN) olusumuna katki saglamaktadir (Sen ve ark., 2002). Ayrica tip 1 ve
tip 2 diyabetli hastalarin yaklasik %40’ etkileyen DN, kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkili olarak son agama bobrek hastaliklarinin olusumuna, ayni
zamanda mortaliteninde artmasina da neden olmaktadir (Li ve ark., 2015;
Gros ve ark., 2015) ve prevelanst ve insidansi, giin gectikce daha da
artmakta ve Tip 2 DM’li hastalarda prevelansi %5 ile 20 arasinda
degismektedir (Jhonson ve ark., 2015; Gros ve ark., 2015). Bu hastaligin
olusmasinda; hiperglisemi, hipertansiyon, glomeriiler hiperfiltrasyon,
proteiniiri seviyesi ve genetik yatkinlik gibi faktorler risk artis
saglamaktadir. Ilaveten hiperlipidemi, sigara aliskanlig1 ve protein veya yag
icerikli diyet ve miktar1 da, DN olusumunda rol oynamaktadir (Gros ve ark.,
2015; Kos ve ark., 2014). DN’li hastalarin idrarinda albiimin atilimi artar.
Bu nedenle DN iki durumla kategorize edilir. Mikroalbuminiiri; idrar
alblimin miktar1 20 pg/min’den biiyiik, 199 pg/min’e esit veya kii¢lik olmasi
veya makroalbuminiiri yani idrardaki albiimin miktarinin 200 pg/min’den
biiyilk veya esit olmasi halinde de diyabetik nefropatiden soz edilebilir
(Gros ve ark., 2015).

2.7.2.2.2. Diyabetik Noropati:

Noropatinin ya da periferik sinir sistemi hasarinin en yaygin sebebi
DM’ dir. Genel populasyona bakildiginda %2’den daha fazladir, 40 yas
lizeri bireylerde ise yaklasik %15°dir. DM’li hastalarin biiyiik bir kisminda
ozellikle periferal sinirlerde fonksiyon bozuklugu meydana gelebilmektedir.

Diyabetli hastalarin yaklasik %30-90’1nda periferal néropati gelisir (Spanos
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ve ark., 2015). Buda, alt ekstremitelerde uyusukluk, yanma, agri, halsizlik,
karincalanma gibi belirtilerle kendini gostermektedir (Callaghan ve ark.,
2012; Spanos ve ark., 2015). Diyabetik ndéropatinin olusumunda altta yatan
en 6nemli sebep hiperglisemidir. Ayrica Tip 2 DM’de, dislipidemi de aktif
rol oynamaktadir ve bu kisilerde ndronal insiilin hassasiyeti de azalmaktadir
(Callaghan ve ark., 2012).

Periferal Noropati: Distal simetrik duyu-motor noéropati, femoral
noropati, monondropati, basi¢ paralizileri seklinde goriilebilmektedir
(Marshall ve Flyvbjerg., 2006).

Otonomik Noéropati: Postiiral hipotansiyon, mesane disfonksiyonu,
gastroparezi, kabizlik, diyare yada her ikisi, gustatuvar terleme, erektil
disfonksiyon seklinde goriiliir (Marshall ve ark., 2006).

2.7.2.2.3. Diyabetik Retinopati:

DM’nin ¢ok yaygin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan birisidir ve
bu hastalarda gorme kaybinin major sebebidir. Diinya genelinde yaklasik 93
milyon kiside diyabetik retinopati (DR) bulunmaktadir. DM’li hastalar
arasindaki DR prevelansi, %34,6’dir (Safi ve ark., 2014). Olusumundaki
risk faktorleri, hiperglisemi, hipertansiyon, serum lipid diizeyi ve sigara
kullanimidir. Ayrica yas, diyabet siiresi, genetik yatkinlik ve etnik kdkende
DR olusumunda risk artis1 saglayabilmektedir (Scanlon ve ark., 2013).
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2.8. DENEYSEL DiYABET MODELLERI

Hayvan modelleri, belirli yontem ve deneyimlerle davranigsal
caligmalarda kullanilabilen yada spontan veya indiiklenmis patolojik
islemlerin  arastirilabilmesine ve iki veya daha fazla parametrenin
karsilastirilmasina olanak saglayan tasarimlardir (Chatzigeorgiou ve ark.,
2009).

DM’de artan komplikasyonlara bagl olarak, mortalite ve morbidite
orani da bu baglamda artmakta ve bunun yani sira diyabetli kisilerin yasam
kalitesi diigmekte ve uzun siire devam edebilen komplikasyonlar nedeniyle
de DM’ye harcanan maliyetlerin artmasini da beraberinde getirmektedir
(Oztiirk ve ark., 2005)

Her 5 saniyede bir DM tanis1 konan (Colagiuri, 2010) ve her 7
saniyede bir kisinin DM’den 61diigii ve sayis1 387 milyona kadar ulasan ve
giin gectikgce daha da artan DM’li birey sayisinin oldugu Diinya’mizda
(ADA, 2014), bu hastaligin ve komplikasyonlari’’nin altinda yatan
sebeplerin  aragtirllmast  ve yeni terapotik tedavi yaklasimlarinin
kesfedilmesi amaciyla deneysel diyabet modellerinin kullanilmasi, DM
caligmalarina ve arastirmacilara bilimsel acidan bir¢cok yarar saglamaktadir
(Chatzigeorgiou ve ark., 2009; Kurger Z ve ark., 2012).

Hayvan modeli caligmalart DM’de ve tedavisinde ¢ok sik
kullanilmaktadir. DM’ye yonelik deneysel calismalar uzun bir tarihe
sahiptir. Geg¢miste glikoz homeastazisinde pankreasin merkezi roliinii
dogrulamak ve insiilinin kesfedilmesi ile saflagtirilmasi i¢in pankreatektomi
yapilmis kopekler kullanilmistir. Bunun yani sira giliniimiizde deneysel
tasarimlar, diinya genelinde etik ve yasal olarak sinirlamalara konu olmakta
ve tartisilmaktadir (Rees ve ark., 2005).

Etik, ahlaki ve yasal konular, hayvan modelleri kurarken ve modeli
uygularken gerekli ve her agidan 6nemli bir yere sahiptir. Oncelikle
insanlardaki DM hakkinda ve tedavisine yonelik bilimsel ¢aligmalar
yapabilmek i¢in etik ve vicdani degerlere dikkat edilmeli ve gerekli yasal

prosediirlere azami uyulmalidir. (Rees ve ark., 2005).

33


http://www.turkjem.org/yazar-indeksi_11915/Deneysel-Diyabet-Modellerinde-Alloksan-Ve-Streptozotosin-Kullanimi-Kurcer

Omurgali hayvanlarin bilimsel ¢alismalarda kullanilmalar1 i¢in bazi
kriterler ve sinirlamalar bulunmaktadir. Oncelikle ¢alismanin yapilabilmesi
icin, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurullarinca izin alinmali ve ¢alismay1
yapacaklarin deney hayvam1 kullanma sertifikasina sahip olmalari
gerekmektedir. Ek olarak, hayvan deneyleri ve arastirmalari igin 3R
(Replacement, Reduction ve Refinement) prensibi 6nemlidir. Bu prensipler
1959 yilinda Russel ve Burch tarafindan onerilmistir. Bunlar, ¢alisma igin
eger hayvan kullanmak zorunlu ise, ¢alismanin veri glivenligini bozmayan
en az sayida hayvan kullanilmali ve calisma boyunca hayvanin yasam
kosullari, refah1 optimum saglanmali ve deney sonunda hayvan
oldiriilecekse, agrisiz ve hizhi bir sekilde gergeklestirilmelidir (Curaj ve
ark.,2015, Tornqvist ve ark.,2014).

DM modellerinde genellikle omurgali hayvanlar igerisinde fare,
sigan, tavsan, kobay, hamster, maymun, domuz, kopek ve kedi gibi deney
hayvanlari kullanilabilmektedir.

Hayvan modelleri, genellikle ya hayvanin diyeti degistirilerek veya
diyetine ilave maddeler katilarak ve/veya hedeflenen organa uygun toksik
kimyasal ajanlar kullanilarak olusturulmaktadir (Kayaalp, 2006). DM
modelleri  olusturulurken genellikle alloksan, streptozotosin (STZ)
(Szkudelski, 2001), ¢inko selatorleri, 8-hidroksikinolin, rodentisid-Vacor ve
diyet nitrozaminleri gibi ajanlar kullanilmaktadir. Bunlar igerisinde yaygin
olarak ya alloksan yada STZ kullanilarak DM modeli olusturulmaktadir
(Szkudelsk1, 2001; Kurger Z ve ark., 2012). DM modelleri, klinikte gériilen
diyabetin tipine gore degismekle birlikte genellikle yiiksek doz STZ
uygulanarak olusturulan Tip 1 DM’li modeli kullanilmaktadir. Ancak
yaygin olan ve insandaki Tip 2 DM’yi taklit eden bir model olusturabilmek
icin, 2-4 hafta yiiksek yagl diyet ilavesi ile birlikte diisiik dozlarda i.p
enjeksiyonla STZ veya alloksan kullanilmasinin daha uygun oldugu
belirtilmektedir (Sasidharan ve ark., 2013).

Yalnizca yiiksek dozda STZ veya alloksan uygulamasi genelde Tip 1
DM’ yi taklit eden DM modelleri olup (Cheng ve ark., 2007), bu dozlarin

aralig1 kullanilan hayvan tipine gore degismektedir (Tablo 8, Kurcer ve ark.,
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2012). Bu kimyasallar, pankreasta bulunan beta hiicreleri tahrip ederek
pankreastan insiilin sekresyonunu azalmaktadir. Ancak tim bu modeller
insandaki DM’ye tam anlamiyla yansitamamaktadir (Irer ve ark., 2004).

Tip 2 DM’nin 6nemli belirteglerinden bir tanesi insiiline karsi direng
gosterilmesidir. Bunun saglanmasi icin yiiksek yag igerikli yem kullanilmasi

oldukga yararli bir yontemdir (Sasidharan ve ark., 2013).

Tablo 8: Farkli hayvan tiirlerine gore kullanilan Alloksan ve STZ dozu araligi

Tiir Alloksan Doz Arahgi STZ Doz Arahg
Sican 30-65 mg/ kg (i.v) 40-80 mg/ kg (i.v)
75(%)-250 mg/kg (i.p) 35(%)-150 mg/kg (i.p)
100-200 mg/ kg (sc) 60-120 mg/ kg (sc)
Fare 40-100 mg/ kg (i.v) 60-200 mg/ kg ()(i.v)

50(})--200 mg/kg (i.p) 50-180 mg/kg (i.p)
150-200 mg/ kg (sc)
Tavsan 80-150 mg/kg( i.v) Direncli
Kopek 50-75 mg/kg(i.v) 20-30 mg/kg(i.v)
1.Tekrarlayan dozlarda kullanilarak uygulanmaktadir.
2.Yiiksek yagl diyetle birlikte uygulanmaktadir.
3.Nikotinamid (NAD) ile birlikte uygulanmaktadir.
(i.v: intravendz; 1i.p: intraperitoneal; sc: subkutan; STZ:

Streptozotosin)

Insanda tip 1 ve tip 2 DM’yi taklit etmek icin fare ve siganlarda
alloksan ve STZ’nin kullanim sekilleri ve uygulanacak dozlar1 tablo 9’ da

gosterilmektedir (Kurger ve ark.,2012).
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Tablo 9: Fare ve sicanlarda alloksan ve STZ’nin kullanim sekilleri ve uygulanan
dozlar1

Madde- Tip 1 Diyabet Tip 2 Diyabet
Deney
Hayvam
Alloksan- *40-65 mg/ kg (i.v) tek doz *Eriskin’de 120 mg/ kg tek doz
Sican *150 mg/ kg ve iizeri (i.p)
dozlarda tek doz i.p *Yenidogan’da 200-250 mg/ kg tek
*75 mg/ kg 5 giin i.p doz (i.p)
*80 mg/ kg i.p
Alloksan- *40-65 mg/ kg tek doz (i.v) Farelerde  Tip 2 Diyabet
Fare *200 mg/ kg tek doz i.p olusturabilmek icin obez veya non-
*50 mg/ kg 5 giin i.p obez spontan modeller tercih
edilmektedir.
STZ- *Eriskinde *35-80 mg/ kg * Yenidogan’da 100 mg/ kg tek doz
Sican tek doz, i.v.,i.p., s.C. (i.v.,i.p., s.c))
*40 mg/ kg i.m * Erigkin’de
-65 mg/ kg (i.v)+110-230 mg/ kg
i.p. NAD

-35 mg/ kg i.p.+ 2 Hafta YYD
-30 mg/kg i.p.+ 4 Hafta YYD
-60 mg/ kg i.p.+ 2 Hafta YYD
STZ- *Eriskinde *60-150 mg/ kg *Eriskinde
Fare tek doz i.p. -65 mg/ kg+ 150 mg/ kg i.p.NAD
-40 mg/ kg i.p.+ 5 Hafta YYD
-90-100 mg/ kg i.p.+ 3 Hafta YYD
(i.v: intravenoz; i.p: intraperitoneal; sc: subkutan; i.m: intramuskiiler;

YYD: Yiiksek Yagh Diyet; NAD: Nikotinamid; STZ: Streptozotosin

D. A. Rees ve J. C. Alcolado, 2005 yilinda yayinladiklar1 makalede
deneysel DM modelleri, Tip 1 DM ve Tip 2 DM modelleri olarak asagidaki gibi

iki baslik halinde incelenmektedir.
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2.8.1. Tip 1 Diyabet Modelleri
2.8.1.1 Diyabetojenik Kimyasal Maddelerle Olusturulan
Modeller:
*Alloksan
* Streptozotosin
*Vacor
*Dithizoneve  8-hidroksikinolin  (Cinko  selatorleri)  gibi
kimyasallar kullanilarak DM modelleri olugturulmaktadir.
2.8.1.2 Spontan Tip 1 Diyabet Modelleri: NOD (Non-Obez
Diyabetik) fare ve BB (Bio-Breeding) si¢an, insanda tip 1 diyabete benzer
spontan olarak en yaygin kullanilan hayvanlardir. Bunun yan1 sira, LETL
(Long Evans Tokushima Lean) sicani, Yeni Zelanda beyaz tavsani,
Keeshond kopegi, Cin hamsteri, Tepeli siyah makak ile olusturulan
modeller de spontan tip 1 diyabet modeli olarak kullanilmaktadir.
2.8.1.3.Viriis Yardimiyla Olusturulan Tip 1 Diyabet Modelleri:
eEMC (ensefalomiyokardit) viriisiiniin M varyanti
eKilham Rat Virus (KRV)
eCoxsachie B
eRubella
eReovirus
eSitomegalovirus (CMV)
eVenezuelan Equine Ensefalit viriisleri yardimiyla DM modeli
olusturulabilmektedir.
2.8.1.4.Transgenik Tip 1 Diyabet Modelleri:
eMHC antijenleri (I-E alfa, I-A antijenleri gibi)
eSitokinler (interferon-gama, IL-2 ve IL-10 gibi)
eViral proteinler (LCMYV antijeni, influenza viriis hemagliitinini)
2.8.2. Tip 2 Diyabet Modelleri
Cesitli yontemlerle hayvanlarda olusturulan Tip 2 DM modelleri

tablo 10°da belirtilmistir (Rees ve ark., 2005; Srinivasan ve Ramarao, 2007).
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Tablo 10: Tip 2 Diabetes Mellitus’u taklit eden modeller

KATEGORI

TiP 2 DiYABET MODELLERI

OBEZ

NON-OBEZ

Spontan ve genetik tiirevli

diyabetik hayvanlar

Diyet indiiklii diyabetik
hayvanlar

Kimyasal indiiklii diyabetik

hayvanlar
Cerrahi diyabetik
hayvanlar

*Ob/Ob fare, monogenik
obezite modeli, 1liml1
hiperglisemili modeller
*db/db fare, monogenik
obezite modeli, Agir
diizeyde hiperglisemili
modeller

*Kuo Kondo (KK) Fare
ve Sar1 KK Obez
(KK/Ay Fare)

*Yeni Zelanda Obez
Fare

* NONcNZO10 Fare
*TSOD Fare

*M16 Fare

*Zucker (fa/fa) Sicani,
monogenik obezite
modeli, Bozulmus
Glukoz Tolerans1 Modeli
*7ZDF Sican

*SHR/N-cp Sigan
*JCR/LA-cp Sigan
*OLETF Sigant

*Obese rhesus maymunu
Israil Kum Sicani;
C57/BL 6J Fare; Yiiksek
Yagl Diyet

GTG tedavili obez fare

Ventromedyal
hipotalamus lezyonlu
diyet obez diyabetik

sigan

*Cohen Diyabetik Sigan
* Goto Kakizaki Sigan
* Diyabetik Torri Sigan
(Torri rat Non obese
C57BL/6)

ALS/Lt mouse

Diisiik doz Alloksan ve
STZ indiiklii sigan ve fare
Pankreatektotemi
hayvanlar

Bunlarin disinda Insan insiilin reseptérii, insan GLUT-4 glukoz tasiyicisi ve insan
adacik hiicre amiloid polipeptidi (IAPP) gibi transgenik tip 2 diyabet modelleri de

bulunmaktadar.

( TSOD; Tsumara Suzuki obez diyabet, ZDF; Zucker yagh diyabetik; OLETF,

Otuska Long Evans Tokushima fatty, GTG, Altin tiogllikoz, GLUT; Glikoz tastyici,
ALS; Alloksan duyarli)
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2.9.ENDOTEL, ENDOTEL DiSFONKSIYONU VE DiYABET

Endotel, damar i¢ katmanini kan akimi yoniinde doseyen ve kan ile

temas halinde bulunan, tek katl1 ve yassi ince bir tabakadan meydana gelen

ve mezenkimal hiicrelerin farklilasmasi sonucu olusan ve eriskin insanda

yaklasik 5500 m® den daha fazla yer kaplayan, yaklasik olarak 1 kg

agirliginda ve yetigkin bir insanda 1x 10" Hiicre civarinda olan yapidir

(Fishman, 1982; Sumpio ve ark., 2002). Endotel, kan ile kan duvar1 arasinda

selektif olarak antitrombotik bir bariyer olarak islev iistlenmektedir ve

bunun yani sira tablo 11 ‘da gosterildigi gibi sentezledigi ve salgiladigi bir

cok medyatorler ile vaskiiler homeostazin kontroliinde rol oynamaktadir

(Lau ve ark., 2015; Sumpio ve ark., 2002).

Tablo 11: Endotel hiicrelerinden salgilanan ve eksprese edilen mediyatorler

Medyatorler Tiirleri
Vazodilator *Nitrik oksit (NO), endotelyum tiirevli hiperpolarize
medyatorler faktorler (EDHF), prostasiklin (PGI,), bradikinin, asetil
kolin (Ach), serotonin, histamin,
Vazokonstriktor *Endotelinler (ET-1, ET-2, ET-3), anjiotensin II,
medyatorler tromboksan A, (TXA,), asetil kolin (Ach), arasidonik asit,

Antitrombotik
Medyatorler
Antikoagulan
Medyatorler

Biiyiime
modiilator/mediator
ler

Inflamatuvar
medyatorler

Lipid
Metabolizmasi
Matriks iiriinleri

trombin, nikotin, 16kotrienler, serbest radikaller
*Trombomodulin, PGl,, doku plazminojen aktivator (t-
PA), heparin siilfat

*von Willebrand faktér (vWF), tromboplastin, faktor V,
platelet aktive faktor (PAF) , plazminojen aktivator
inhibit6r tip 1 ve 2 (PAI-1 ve 2),

*Biiylime promotorleri; platelet tiirevli biiyiime faktori
(PDGF), endotelial tiirevli biiyiime faktori (EDGF), Basic
FGF, IGF, TGF-beta, GM-CSF, G-CSF

*IL-1, IL-6, IL-18 *LTB4,C4, D4, E4 *Makrofaj
kemotaktik faktér 1-2 (MCP-1 ve MCP-1), Major
histokompatibilite kompleks 2 (MHC 1) *Adezyon

molekiilleri; endotelyal 16kosit adezyon molekiilii (ELAM),
Intraseliiler adezyon molekiilii (ICAM) ve vaskiiler hiicre
adezyon molekiilleri (VCAM) *Tiimor nekrozis faktor
(TNF)

*LDL Reseptor, lipoprotein lipaz

*Fibronektin, laminin, kollajen 1, 2, 3, 4, 8 ve 18,
proteoglikanlar, proteazlar

Endotel; lokosit, monosit ve lenfositleri kontrol etmek suretiyle

immiin ve inflamatuvar yanitlarin diizenlenmesinde, biiylime faktorleri

yapimi ve selektif damar gegirgenligi, ekstraselliiler matriks bilesenleri
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iretimi, kan akisinin regiilasyonu gibi bir takim damar fonksiyonlarinin
diizenlenmesi ve islevlerinin siirdiirilmesi gibi 6nemli rollere sahiptir
(Yaylali ve Kiigiikaslan, 2011; Ozdogu). Ayrica, endotel bagimli gevsetici
faktor (EDRF) ve endotel bagimli kasici faktér (EDCF) gibi kisa omiirlii
vazodilatér ve vazokonstrikktor maddelerin salinimiyla normal vaskiiler
tonusun modiilasyonunda ¢ok etkilidir. Birgok fonksiyonundan dolayi
endotel’e, parakrin ve endokrin organ da denilmektedir (Lau ve ark., 2015;
Sumpio ve ark., 2002; Fishman, 1982).

Normalde endotel hiicreleri, bazi antikoagulan maddeleri ve
EDRF’leri dogrudan salgilamaktadir. Ayrica, trombositlerin ve pihtilagma
faktorlerinin aktive olmasimi engelleyerek kan akiminin normal seyirde
stirdiirilmesini saglar Endoteldeki nitrik oksit sentetaz (eNOS) enzimiyle
meydana gelen NO, vazodilatdor prostaglandinler ve endotel bagimli
hiperpolarize faktor gibi EDRF’ler, diiz kas hiicrelerinde, hiicre i¢i guanozin
siklik monofosfat (¢cGMP)’1 stimiile ederek vazodilatasyonu artirir (Kumar
ve ark., 2013).

Saglikli  insanlardaki endotel hiicreleri, vazodilatasyon ve
vazokonstriiksiiyon arasindaki dengeyi korumaktadir. Fakat, oksidatif stres,
inflamasyon gibi durumlarda, endotel hiicrelerinin yapisinda ve
fonksiyonunda meydana gelen bir takim degisikler, bu dengenin
bozulmasimna neden olmaktadir (Lau ve ark., 2015). Hasar goéren ve
inflamatuvar sitokinlerle indiiklenen endotel hiicreleri, pithtilagmay1 uyaran
prokoagulan faktorlerin ekspresyonunu artirarak, antikoagulan bilesenlerin
ekspresyonunu yavasglatir (Kumar ve ark., 2013).

Endotel yapist1 ve fonksiyondaki bozukluklar; ateroskleroza,
hemostatik disfonksiyona, inflamatuvar ve immiinite yanitlarinda bir takim
degisikliklere ve baz1 patolojik durumlarin olusabilmesine neden
olabilmektedir ve endotel hiicreleri bu olaylarda kritik rol oynamaktadir
Sumpio ve ark., 2002). Ek olarak, kardiyovaskiiler hastaliklarin meydana
gelmesinde de 6zellikle endotel’in, birgok risk faktoriiniinde eslik etmesiyle
beraber, normal fonksiyonlarmi kaybettigi bildirilmektedir (Sekil 1;
Widlansky ve ark., 2003).
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Herhangi bir sebeple endotel tabakasinin fonksiyon gdrememesi
durumuna endotel disfonksiyon denmektedir. Endotelin, anjiotensin (Ang)
I, siklooksijenaz tiirevi prostanoidler ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi
vazokonstriikter maddelerin asir1  salimmiyla endotel disfonksiyonu
hizlandirilmaktadir. Tipik olarak endotel disfonksiyonu, NO saliniminin
azalmas1 ve EDCF’deki artisidan dolayr endotel bagimli vazodilatasyonun
bozulmasidir (Lau ve ark., 2015). ilave olarak da; hipertansiyon, DM,
hiperkolestrolemi, hiperhomosisteinemi, sigara, obezite, ateroskleroz ve ileri
yas gibi durumlar, endotel fonksiyonlarin1i bozabilen risk faktorleridir

(Yaylali ve Kiiciikaslan, 2011; Ozdogu).

Klasik risk faktorleri Ortaya ¢ikan risk faktdrleri

* DM Enfeksiyon /Inflamasyon

* Dislipidemi, sigara Fiziksel inaktivite, obezite

* Hipertansiyon ve ileri yas Post-prandial durum ve homosistei

~ yd
S & ‘@E, S ST = Endotel

Genetik yatkinlik ve %esel faktorler

Endotel disfonksiyon

4 N\

Bozulmus vaskiiler tonus Proinflamatuvar durum

Protrombotik durum Damar duvarinda proliferasyon

*Aterosklerotik lezyon olusumu ve gelismesi
*Plak aktivasyonu/ bozulmasi
*Trombozis ve damar spazmi kaynakli kan akimi azalmasi

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Sekil 1: Kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde endotel disfonksiyon’ un rolii



Endotel fonksiyonlarinin bozumasi durumunda tablo 12’ de
goriildiigli gibi bazi1 parametreler ve faktorler azalmakta, bazilari ise
artmaktadir (Schalkwijk ve Stehouwer, 2005; Stehouwer ve ark., 1997).

Tablo 12: insanda endotel disfonksiyonu durumunda degisen parametreler

Degisen endotel fonksiyonlari Degisen endotel fonksiyonlari

Endotel bagimli vazodilatasyon Vazodilatorlerin tiretimi azalir,

bozulur vazokonstriikter elemanlarin tiretimi
artar

Endotelin diizeyi artar Makromolekiiller igin permeabilite artar

vWEF diizeyi artar* Protroombotik ve prokoagulan aktivite
artar

Trombomodulin diizeyi artar* Antikoagulan ve profibrinolitik etkinlik
azalir

t-PA ve PAI-1 diizeyi artar* Lokositlerin permeabilite ve adezyonu
artar

SE-selektin ve sVCAM diizeyi artar™® inflamatuvar aktivasyon degisir

sICAM diizeyi artar* Ekstraselliiler matriks sentezi degisir

Hiicresel fibronektin ve Tip 4 kollajen  Profibrinolitik etkinlik azalir
elementleri artar*

(s: ¢oziilebilen; *: Plazma ya da serumdaki seviye artis1)

DM’de hiperglisemi; glikoz kullanimindaki yetersizlik ya da insiilin
saliniminin bozulmasi ve insiiline karsi direng sonucu meydana gelen bir
durumdur. Hiperglisemi sonucu, asir1 iiretilen ROS’lar, DM’ye bagli mikro
ve makrovaskiiler komplikasyonlarin olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir.
Bu sebeple, tip 1 ve tip 2 DM’de endotel disfonksiyonu, hiperglisemi
sonucu ROS miktarinin artmast ve devaminda EDRF seviyesinin anormal
seviyede azalmasi ile iligkilendirilmektedir (Lau ve ark., 2015)

Artan kardiyovaskiiler hastaliklarla sik1 iliski igerisinde olan DM ve
beraberindeki insiilin direnci, endotel hasarinin olusmasinda biiyiik rol
oynamakta ve vaskiiler anti-aterojenik rolii azaltabilen endotel
disfonksiyona neden olmaktadir. Hiperglisemi, kronik diyabetik
komplikasyonlarin ve endotel disfonksiyonu’nun meydana gelmesinde
onemli bir metabolik risk faktoriidiir. Insiilin direncinin ise, hiperlipidemi,
DM, obezite, hipertansiyon, metabolik sendrom ve kalp yetmezligi gibi
hastaliklarda, kardiyovaskiiler risk ve mortalite artisina neden oldugu
bildirilmektedir (Hadi ve Suwaidi, 2007). Ayrica DM’li hastalarda,
kardiyovaskiiler hastalik olusma riski, DM’li olmayan bireylere gére daha
fazla oldugu belirtilmektedir (Stamler ve ark., 1993).
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Makrofajlardaki  monosit  aktivasyonu ve transformasyonu,
aterosklerotik ve inflamatuvar siirecin 6nemli bir adimidir. Aterosklerosiz’in
patogenezinde goriillen ilk olaylardan biri, arter duvarinda fibrozis
elementleri ve lipid birikmesidir (Lawson ve Wolf, 2009).Yiiksek yag
icerikli diyet ile beslenme hiperkolesterolemiye neden olmakta ve arter
duvarlarinda kolesterol depolanmasina sebep olabilmektedir (O’hara ve ak.,
1993; Brown ve Goldstein, 1984).

Yagli  dejenerasyon ve damar daralmasi  aterosklerozu
olusturmaktadir. Ateroskleroz; endotel disfonksiyonu, sitokin ekspresyonu,
monosit infiltrasyonu, diiz kas hiicresi proliferasyonu, trombozis artmasiyla
kombine bozulmus fibrinoliziz ile ve kronik kalp hastaliklari, miyokard
infarktiisii, fel¢ ve periferik arteriyal hastaliklarina neden olan kronik
inflamasyonla karakterize edilen bir rahatsizliktir ve hiperglisemi,
aterosklerotik plak olusumuna neden olmaktadir. Insiilin direnci,
aterosklerozisin olusmasim1 hizlandirmakta ve beraberinde bir takim
vaskiiler komplikasyonlarin olusmasina neden olmaktadir (Geraldes ve
King, 2010).

Aterosklerozun endotele bagli vazodilatasyonun bozulmasina neden
oldugu ve vazokonstrilksiyona ve damar spazmina yol agabilecegi
bildirilmektedir. Ayrica, hipertansiyon, sigara, hiperkolestrolemi, DM,
obezite ve yas gibi risk faktorleri aterosklerozisin patogenezinde rol
oynamaktadir (Lawson ve Wolf, 2009).

DM’nin yan1 sira gelisen hipertansiyonda oksidatif stres’le beraber
NO diizeyleri azalmaktadir ve endotel bagimhi vazodilatasyonun
bozulmasiyla yakin iliski icerisinde oldugu goriilmektedir. Kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda oksidatif stres markirlari ile endotel fonksiyonlari
arasinda negatif bir iliskinin oldugu bildirilmektedir (Endemenn ve
Schriffrin, 2004).

NO azalmasma yol acan bir diger mekanizma eNOS enziminin
major endojen kompetitif inhibitorii olan asimetrik dimetil arjinin (ADMA)
diizeylerindeki artistir. Protein yikimi sirasinda ortaya ¢ikan ADMA,

bobrekler yoluyla veya sitriilline metabolize edilerek elimine edilir.
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Hipergliseminin plazmadaki ADMA seviyesini artirmasinin yani sira,
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda eNOS inhibisyonu’nun, artmis
plazma ADMA  diizeyleri ile iligkili  oldugu  gosterilmistir.
Hiperkolesterolemik bireylerde ADMA diizeylerindeki artis ile endotele
bagimli vazodilatasyon arasinda negatif korelasyon bulunmustur ve artan
ADMA plazma konsantrasyonu insiilin direncinin ve koroner kalp
hastaliklarinin gelisimine sebep olabilecegi bildirilmistir (Sekil 2; Chan ve
Chan, 2002, Erisim tarihi:15.11.2015). Ayrica, eNOS enziminin substrati ve
ADMA’nin kompetitif inhibitoérii olan L-arjinin inflizyonunun endotel
fonksiyonlarini diizelttigi gosterilmistir Endemenn ve Schriffrin, 2004,
Chan ve Chan, 2002).

o b

# Clukozotocksicessomn 4 PKC aktivasyorn $ AGE 4 Poligol yolu 4 ADME

! '

4 Prostancidler 4 MADPH

| Frulotd di sforlesiyonu |

Sekil 2: ADMA’nm hiperglisemi ve endotel disfonksiyonu ile iligkisi

DM olusturulmus ratlarin koroner arterlerinde asetilkolin (Ach)’le
yapilan damar gevseme yanitlarinda meydana gelen azalma, plazma NO
seviyesindeki diisiis ve eNOS enzim ekspresyonundaki azalma ile
iliskilendirilmektedir. Ayrica STZ ile DM olusturulmus si¢anlardan izole
edilen torasik aortalarda da buna yakin sonuglarin ¢ikmasi NO seviyesi ve
eNOS protein sentezinde azalmayr gostermektedir. Ek olarak, DM’li
ratlarda tip 2 DM’nin gostergesi olan insiilin direncinin, endotelyal NO

salinimmin bozulmasina neden oldugu ve vazodilatasyonu bozdugu
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bildirilmektedir (Tawfik ve ark., 2006; Fu ve ar., 2007; Shinozaki ve ark.,
1995).

DM’nin uzun donem komplikasyonlarin’in meydana gelmesinde
etkili olan en az 3 farkli yolagin oldugu belirtilmektedir. Doku tipine gore
her birinin farkli etkileri bulunmaktadir (Kumar ve ark., 2013).
Hiperglisemi; poliol, hegsozamin, diagilgliserol (DAG) ya da protein kinaz
C (PKC) aktivasyonu ve ileri glikasyon son friinleri (AGEs) gibi bir¢ok
yolag1 ve hiicresel mekanizmalar aktive ederek, advers etki géstermektedir
(Geraldes ve King, 2010; Kitada ve ark.,2010). Ek olarak, hiperglisemi ve
toksik metabolitlerle indiiklenen sinyal transdiiksiyon molekiillerinde gen
ekspresyonu ve protein fonksiyonlarinda meydana gelen bir takim
degisiklikler, hiicresel disfonksiyona ve wvaskiiler doku hasarina yol
acabildigi Kita ve ark. tarafindan gosterilmistir (Kitada ve ark.,2010, sekil
3).

HIPERGLISEMI
Poliel Yolag Oksidatif stres yolu AGEs Yolag Hegsozamin Yolag PKC Yolag
| v v '
Reaktif Toksik Metabolitler
v

Hiicre Sinyal Molekil Aktivasyonu (PKC, Nikleer Faktor kB vb.)

| .

Degisen Gen Ekspresyomu Degisen Protein Fonksiyonu

' .

Hiicresel Disfonksiyon ve Hasar

-—

*Hiperpemmeabilite * Anormal anjivogenezis * Anormal
kan akimi * Kontraktilite *Ekstraselliller matriks sentezi
* Apoptozis * Lokosit adhezvonu *Inflamasyon

Sekil 3: Hiperglisemi indiiklii diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin mekanizmasi

45



Endoteliyal hasar, DM’nin vaskiiler komplikasyonlarinin ortaya
cikmasinda biiylik bir yere sahiptir. Hiperglisemi ile beraber miktar1 artan
AGEs, baz1 yolaklarla, endotel disfonksiyon’da kilit rol iistlenmektedir.
AGEs, hiicre i¢i ve hiicre dis1 proteinlerin amino gruplarinin, non enzimatik
glikasyon reaksiyonu ile irreversibl bir sekilde meydana gelen son
riinleridir (Kumar ve ark., 2013).

Hiperglisemik durumlarda ve yaglhilikta AGEs iiretimi artar ve damar
duvari, retina ve bobrek gibi yapilarda birikebilir. Boylece AGEs, nitrik
oksit sentetaz (NOS) enzimini baskilayarak ve endotel hiicrelerinde reaktif
oksijen tiirlerinin salinimini artirarak, endotel bagimli NO iiretimini ve
etkinligini  azaltabilir.  Ayrica, endoteliyal antikoagulan kofaktor
ekspreyonu’nu azaltmak suretiyle, hiicresel koagulasyon fonksiyonlarini
degistirebilir. Bundan dolay1, AGEs, diyabetik vaskiiler komplikasyonlarda,
aterosklerozis ve trombozis gelisimiyle siki iliskilendirilmektedir. Nunun
yanisira damar diiz kas hiicrelerinde ¢ogalma ve ekstraselliiler matriks
sentezinde artisa sebep olmaktadir (Hao ve ark., 2001; Kumar ve ark.,
2013).

Hiperglisemiyle aktive olan yolaklardan bir tanesi PKC’dir. PKC,
vaskiiler permeabilite, kontraktilite, ekstraselliiler matriks sentezi, anormal
kan akisi, hiicre biiylimesi ile apoptozis, anjiyogenez, 16kosit adhezyonu,
sitokin aktivasyonu ve inhibisyonu gibi bir¢ok hiicresel fonksiyonlarda
etkisi olan ve diger protein fonksiyonlarmin kontroliinde rol oynayan bir
enzim ailesidir. Hiperglisemi; hidrojen peroksit gibi oksidanlarla ve
mitokondriyal siiperoksit radikalleri ve AGEs aracilig1 ile PKC’yi aktive
eder (Geraldes ve King, 2010).

Hiperglisemiyle beraber DAG miktar1 kronik olarak yiikselmektedir.
Boylece DM’li bireylerde; retina, aort, kalp ve renal glomerullar gibi
vaskiiler dokularda ve karaciger ve iskelet kasi gibi vaskiiler olmayan
dokularda total DAG seviyesi artmaktadir (Geraldes ve King, 2010).

Hiicre i¢i PKC’ nin kalsiyum iyonlar1 ve sekonder iletici DAG ile
aktivasyonu, bir¢ok hiicresel sistemde 6nemli bir tasinma yolagidir. Hiicre

icindeki hiperglisemi ile aktive olan PKC, bir takim zincir etkiler meydana
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getirmektedir (Kumar ve ark., 2013;Geraldes ve King, 2010). Boylelikle
PKC; sinyal proteinleri’ni, fonksiyonel enzimleri, bazi sitokinlerin
ekspresyonu’nu, hiicre siklusu ve transkripsiyon faktorleri’ni etkileyerek bir
takim renal, retinal, noronal ve kardiyak komplikasyonlarin meydana
gelmesine yol agtig1 goriilmektedir (Geraldes ve King, 2010, Sekil 4).

PKC, endotel hiicreleri vasitasiyla olusturulan bariyerle albumin ve
diger makromolekiillerin permeabilitesini artirmaktadir. Ayrica, nitrik oksit
(NO)’in biyoyararliligi’m1 da degistirerek, vaskiiler endoteliyal biiyiime
faktori (VEGF) gibi proanjiyogenik molekiillerin  ekspresyonunu ve
fonksiyonunu etkileyerek, prostasiklin iiretimini azaltarak ve tromboksan
iiretimini artirarak, endotel bagimli vazodilatér disfonksiyona sebep olur

(Kumar ve ark., 2013; Geraldes ve King, 2010).

HIPERGLISEMI
¥ S :
AGEs DAG sentezi Oksidanlar
PEC sentezi ve aktivasyonu

Sinyal Proteinleri / Fonksiyonel Enzimler
Feseptorler, SHP-1, Akt MNADPH oksidaz,
ERE, P38 MAPK, GSK-3 Na-K-ATPaz, PLA2,
beta eNOS
Sitokin Fkspresyonu Hiicre Siklusu ve
VEGF-A, PDGEF-B. ET-1, Transkripsivon Faltorleri
CTGE, TGF-beta, VCAM, Egr-1, NF-kB, 5P 1
ICAM

(RENAL, NORONAL, RETINAL VE EARDIVAK KOMPLIKASYONLAR)

Sekil 4: Protein kinaz C (PKC)’nin sentezinin ve aktivasyonunun biyolojik hedefi.

(MAPK:Mitojen aktive protein kinaz, PLAZ2:sitosolik fosfolipaz A2, Egr-1:erken
biiylime yaniti-1, TGF-beta: Doniistiiriicii biiylime faktorii-beta, NF-kB: Niikleer
faktor kappa B, CTGF: Konnektif doku biiylime faktorii, ERK: ekstraselliiler sinyal
diizenleyici kinaz)



Hiperglisemi’nin aktive ettigi bir diger yolak ise poliol yolagidir.
Aldoz rediiktaz enzimi yardimiyla, bir doku toksini gibi islev goren sorbitol
iiretimine ve sonunda sorbitol dehidrogenaz ile fruktozun meydana
gelmesine neden olan poliol yolaginin isleyisinde NADPH kullanilmaktadir.
Asirt glikoz alindiginda NADPH fazla tiiketilmekte ve sorbitol iiretimi de
daha fazla artmaktadir. Fazla iretilen sorbitolden dolayi, sorbitol
dehidrogenazin  aktivitesinin  zayiflamasina ve glikozun fruktoza
donilistimiiniin yavaglamasina ve sorbitolun dokularda birikmesine neden
olmaktadir. Ayrica, hiicredeki Oonemli antioksidan mekanizmalardan biri
olan indirgenmis glutatyon (GSH) yolagindaki bir reaksiyonda ve nitrik
oksit sentezi icin NADPH gereklidir. GSH’1n indirgenmesi oksidatif stres’e
egilimi artirmaktadir (Altan ve ark., 2006; Kumar ve ark., 2013). Sorbitol
yolunun aktif olmast ve burada NADPH’in kullanilmasi antioksidan
etkinligi yavaglatan bir durumdur ve beraberinde NO sentezinin azalmasi,
DM’nin mikro ve makro vaskiiler komplikasyonlar1’ nin ortaya ¢ikmasinda
biiyiik rol oynamaktadir (Altan ve ark., 2006; Chiu ve Taylor, 2011, Resim
2)

% Hyperglycemia

e

Cytoplasm

Toxic
aldehydes

‘4 Sorbitol dehydrogenase

Oxidative stress
P
o
Fructose /__L
Na+-taurine cotransporter (TT)

Resim 2: Hiperglisemik polyol yolagi (Chiu ve Taylor, 2011, Erisim
tarihi: 15.11.2015).



Oksidatif stresin artmasi daha fazla ROS olusumuna neden olur,
Bundan dolay1 da ROS, damar duvarinda proinflamatuar olaylar1 baslatir.
Ayrica, vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM-1) ve interseliiler
adezyon molekiili (ICAM-1) ve kemotaktik molekiilleri (makrofaj
kemotaktik peptid; MCP-1) artirmaktadir (Endemenn ve Schriffrin, 2004).

Interseliiler adezyon molekiilii -1 (ICAM-1); 16kosit ve endotel
hiicreleri gibi ¢esitli hiicre tiplerinden sentezlenir ve yapisal olarak
immiinoglobulin siipergen ailesi iiyeleri ile siki iliskilidir. Ayrica, 5 tipi
bulunan ve 453 hidrofobik aminoasitten olusan ve plazmada ¢oziilebilir
formu (SICAM-1) bulunan hiicre adezyon molekiiliidiir. Lenfosit, monosit
ve vaskiiler endotel hiicrelerinde diisiik seviyelerde eksprese edilmesine
ragmen, TNF-a, interlokin-1 (IL-1) ve interferon gama (INFy) ve
lipopolisakkaritler gibi inflamatuvar sitokinler ve ROS’larla birlikte, sentezi
onemli oranda artmaktadir(Lawson ve Wolf, 2009; Hubbard ve Rothlein,
2000).

ICAM-1, I6kositlerin gociinde katki saglamasinin  yani sira,
kardiyovaskiiler ve otoimmiin hastaliklarda ve kanserli hastalarin
plazmasinda seviyesi yiikselmektedir. ICAM-1’in endoteliyal ekspresyonu,
aterosklerotik dokularda ve aterosklerotik hayvan modellerinde miktari
artmaktadir ve bdylece ICAM-1’in, ateroskleroz’un gelisiminde rol
oynadig1 bildirilmektedir (Lawson ve Wolf, 2009; Hubbard ve Rothlein,
2000).
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2.10. OKSIDATIF STRES

2.10.1. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri

1900 ‘li yillarin baslarinda Moses Gomberg tarafindan kesfedilen
serbest radikaller (Lushchak, 2014), genel olarak, molekiiler ya da atomik
yoriingesinde bulunan ve reaktivite 6zelligi yiiksek olan, bir yada daha ¢ok
saylda ciftlenmemis yani bir yoriingesinde tek elektron bulunduran; pozitif,
negatif yada nétr yiikte olabilen ve biyolojik sistemlerde elektron transferi
ile meydana gelen bir kimyasal maddedir (Altan ve ark.,2006; Halliwell,
1991).

Serbest radikaller;

e Normal bir molekiiliin, elektron kaybetmesi ile dig elektron
yoriingelerinde ¢iftlenmemis elektron kalmasi durumunda,

e Normal bir molekiile elektron transferi ile dis elektron
yorilingelerinde ¢iftlenmemis elektron meydana gelmesiyle,

e Molekiildeki baglarin homolitik parcalanmas: ile, elektronlardan
herbirinin farkli atomlar {izerinde kalmasi ile olusmaktadir (Altan
ve ark., 2006; Ogiit ve ark., 2012).

Tek elektron sayisina sahip, kiigiik aktivasyon enerjileri ve kisa
omiirleriyle reaktif kii¢iik molekiil yapilart olan serbest radikaller, bu sayede
hiicre membranindan kolaylikla gecebilirler. Ayrica serbest radikaller,
reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin bir alt kiimesi olarak nitelendirilebilir.
Reaktif oksijen tiirleri, mitekondride oksijen metabolizmast sirasinda
meydana gelir (Jensen, 2003).

Canliligin siirdiirtilmesinde ¢cok 6nemli bir yere sahip olan oksijen,
cok onemli elektron yakalayicidir. Ancak oksijenin dis yoriingesine bir veya
daha fazla ciftlenmemis elektron eklenmesiyle oksijen, serbest oksijen
radikaline dontisiip, kolayca diger molekiillerle reaksiyona girerek, o
molekiilleri tahrip edebilen bilesikler olustururlar (Halliwell ve ark., 1990).

Endojen ve ekzojen kaynakl reaktif oksijen tiirleri (ROS) doku ve
hiicrelere zarar verebilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri, radikal olan ve
radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri olarak ikiye ayrilmaktadir (Riley,
1994; Muratoglu, 2014, tablo 13).
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Tablo 13:Serbest radikallerin siniflandirilmasi

Radikal olanlar Radikal olmayanlar
Siiperoksit Anyonu (Oy) Hidrojen Peroksit (H,O,)
Hidroksil Radikali (HO") Singlet oksijen (O,)

Peroksil Radikali (ROO) Ozon (O3)

Alloksil (RO) Hipokloroz asit (HOCI)

Nitrik Oksit (NO) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Semikinon Radikali (HQ) Peroksinitrit (ONOQO")
Hemoproteine bagl serbest radikaller Azot dioksit (NO,)

Organik radikaller (R) N- Halojenli aminler (R-NH-X)
Organik peroksit radikali (RCOO) Hipohal6z asid (HOX)

Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin kaynaklari; mitokondri,
mikrozomlar (sitokrom P450), ksantiz oksidaz (XO) ve nikotinamid adenin
diniikleotit fosfat (NADPH) oksidaz (NOX) gibi sitosolik enzimlerdir.
Fagositlerde, peroksidazlarla beraber ROS iiretmektedir (Saso ve ark.,
2014). ROS’lardan bazilar1 agagida gosterilmektedir.

Siiperoksit Anyonu (Oy’): Mitokondri i¢ membraninda suya oksijen
indirgeyen bir mekanizmasinin parcasi olarak elektronca zengin bir
ortamda, elektron tasima zincirinde, rediikte nikotinamid adenin diniikleotit
(NADH)’in nikotinamid adenin diniikleotit (NAD)’a okside olmasi
mekanizmasiyla meydana gelmektedir (Memisogullari, 2005; Jensen, 2003).
Bir elektron alan oksijen (O,), siiperoksit radikaline dontisiir (Sekil 5,
Lushchak, 2014). Bunun dis orbitalinde eslenmemis bir elektron bulunur.
Bu anyonun en 6nemli 6zelligi, sekonder radikallerin iiretilmesinde onciiliik
yapmasidir (Memisogullari, 2005).

Oyre” —» Oy

Stiperoksit radikalinin, notrofillerin bakterisidal aktivitesi, apoptozis,
inflamasyon ve vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi bir takim yararl
etkilere sahip oldugu bildirilmekte ve bu radikalin diizeyindeki azalma,
bakteriyel enfeksiyonlara yatkinligi artirdigt belirtilmektedir

(Memisogullar1, 2005). Artmis siiperoksit seviyesi ise, siiperoksit dismutaz
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enzimi (SOD) ile iki siiperoksit radikalinin birbiriyle etkilesmesi sonucu,
birisi indirgenip digeri oksitlenir ve hidrojen peroksite ve oksijene
dontstiiriilerek azaltilir ve bu sayede denge saglanmis olur (Memisogullari,
2005; Fridovich, 1987).

Hidrojen Peroksit (H,0,): Iki siiperoksit anyonunun iki proton
almasiyla yada oksijen molekiiliiniin enzimatik olarak iki elektronla
indirgenmesi sonucu hidrojen peroksit meydana gelir. Yoriingesinde
eslenmemis elektron icermediginden radikal olmayan bir yapiya sahip
hidrojen peroksit, kimyasal olarak bakildiginda molekiiler oksijenden daha
aktiftir; fakat siiperoksit anyonu (O;) kadar aktif degildir (Sekil 5,
Lushchak, 2014).

0,+2 e +2H —» H,0, veya 20,” +2H® ——H,0,+ O,

02 _e__DZ_ LJ"ZOZ _e__>HO. +HO™

2H*
4¢” 4H"

2H0, ¢ H' (H)

T

H+

Sekil 5: Molekiiler oksijenin suya indirgenmesi ve serbest radikal olusumu

Hidroksil Radikali (HO): Oksijen tiirleri arasinda en reaktif ve en
toksik formu hidroksil radikalidir. Hidrojen peroksit (H,0;)’ in bir elektron
almasi sonucu indirgenmesiyle olusur (Sekil 5, Lushchak, 2014).
Organizmada biiyilk hasar meydana getirme potansiyeline sahip olan
hidroksil radikali, biitiin biyolojik molekiilleri etkileyerek, serbest radikal
zincir basamaklarina onciiliikk edebilmektedir (Yu, 1994).

Nitrik Oksit (NO): Viicut fonksiyonlarin igleyisinde yeterli
miktarda oksijen radikalleri kadar, nitrik oksit (NO) radikali de
ndrotransmisyon, inflamatuvar yanit, protein nitrasyonu ve nitrosilasyon
gibi bir¢ok fizyolojik fonksiyon igin 6nemli bir sinyal molekiiliidiir (Gulati
ve ark., 2015; Ozkan ve Yiiksekol, 2003; Bian ve ark., 2015).
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NO, cok kisa yar1 omiirlii lipofilik, yayilabilen, yiiksiiz bir sinyal
molekiilii ve dSnemli biyoregiilatdr bir maddedir (Ozkan ve Yiiksekol, 2003).
nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi araciligi ile L- arjininden iiretilen NO,
oksijen baglanan bolgeye kompetatif olarak baglanip, sitokrom oksidazi
inhibe ederek hiicresel solunumunu regiile eder (Memisogullari, 2005, Sekil
6). Yiiksiiz oldugu i¢in hiicre membranindan higbir bariyerle kargilasmadan
kolayca geger ve eslenmemis bir elektrona sahip olmasi nedeniyle hizli

reaksiyona girer.

NOS

L-arginin+0O; L NO + L-citrulline

Sekil 6: L- arjininden NOS araciliiyla NO olusumu

NOS enzimi, kaynaklandigi hiicre ve dokularda 3 degisik formda
bulunarak NO iiretmektedir (Tablo 14; Gulati ve ark., 2015; Ozkan ve
yiiksekol, 2003). Bunlar; néronal nNOS (NOS 1), uyarilabilir INOS (NOS
2) ve endoteliyal eNOS (NOS 3)’tur (Bian ve ark., 2015).

Tablo 14: Nitrik oksit sentezleyen enzimlerin siniflandirilmasi

NOS Salimm Kaynak Regiilasyon NO
izoformu Miktar1
Nnos Stirekli Noron Kalsiyum Diisiik

bagimlh
iINOS Uyarllma  Makrofaj, diiz damar kasi, Kalsiyum Yiiksek
ile damar endoteli, hava yolu bagimsiz

epiteli, immiin hiicreler ve

miyokard
eNOS Stirekli Vaskiiler endotel hiicresi, Kalsiyum Diisiik
trombosit, ndtrofil bagimli
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NNOS ve eNOS enzimlerinin aktive olabilmesi igin hiicre i¢inde
kalsiyum konsantrasyon artisina ihtiyact vardir. Bazi bilesikler hiicre igi
kalsiyum diizeyini artirilmasina yardimci olmaktadir (Tablo 15). ilave
olarak bu enzimlerin temel fonksiyonlar1 kisaca asagidaki gibidir:

eNNOS: Nérotransmisyon ve néromodiilasyon

¢iNOS: Enfeksiyon eradikasyonu, Tiimor eradikasyonu

eNOS: Vaskiiler tonus regiilasyonu, organlara kan akiminin

saglanmasi

Tablo 15: Hiicre i¢i kalsiyum diizeyini artiran bilesikler

Asetilkolin Tromboksan A,
Histamin Endotelin-1
Bradikinin ATP

Trombin Anjiyotensin-II
Glutamat Serotonin

Noradrenalin

NO, nitrit ve nitrata doniiserek inaktive olur. Esasen protein, DNA
ve lipitlere zarar verebilecek sitotoksik bir etkiye sahip olan NO, ROS’larla
etkilesime gecerek peroksinitrit ve dinitrojen trioksit gibi daha giiglii
oksidanlara doniisebilmektedir.

Stiperoksit diizeylerinin yiikseldigi durumlarda siiperoksit anyon
radikali ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusmasma yol a¢maktadir.
Peroksinitrit ise, dogrudan lipid peroksidasyonuna, oksidatif ve nitrosatif
protein modifikasyonuna ve DNA hasarina sebep olan toksik bir etkiye
sahiptir. NO ayrica, guanilat siklaz1 (GC) aktive ederek cGMP olusturup
diiz kas gevsemesine neden olmaktadir (Ozkan ve Yiiksekol, 2003; Bian ve
ark.,2015; Sekil7; http://nptel.ac.in/course/102103012/module5/lec4/3.html,
Erisim tarihi:29.02.2016).

Bunlarin disinda alloksil (RO), peroksil radikali (ROO) gibi

radikallerde bulunmaktadir.
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Sekil 7:Nitrik oksit’in, tiretimi, metabolizmas1 ve fonksiyonel hedefleri

2.10.2. Antioksidanlar

Antioksidanlar, serbest radikallerin meydana getirdigi oksidasyona
ve onlarin hasar verici etkisine kars1 etki gdsteren ve serbest radikallerin
stabilizasyonunda  onemli  yetenege sahip  olan  maddelerdir.
Antioksidanlardan bazilari, serbest radikallerle tepkimeye girmek suretiyle,
oksitlenebilen maddelerin zararli formlara doniismesini durdururken,
digerleri ise serbest radikal olusumunu engellemektedir (Halliwell ve ark.,
1990; Ames ve ark., 1993).

Antioksidanlar viicudumuzda dogal olarak bulunabilirken, disaridan
da alinabilirler. Afiniteleri ¢ok yiiksek olan antioksidanlar, insan sagligini

korumada serbest radikalleri temizleme yetenegine sahiptirler (Grajales ve
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Muriel, 2015). Antioksidan ozellige sahip bilesikler, serbest radikallere
elektron vererek, onlarin reaktivitelerini azaltirlar ve viicutta oksidatif ve
antioksidatif dengeyi saglarlar. Antioksidan savunma mekanizmalarinin
zayiflamasi ya da serbest radikallerin fazla salinimi sonucunda bu denge
bozulur ve bu olay sonucunda oksidatif stres meydana gelir ( Grajales ve
Muriel, 2015; Jeopold ve Joscalzo, 2008, Resim 3)

Ubiquinol-10
u-tocophero

ntioxidants
< 1 | s
OXIDANT STRESS REDUCTIVE STRESS

Resim 3: Oksidan- Antioksidan dengesi (Jeopold ve Joscalzo, 2008 Erisim
tarihi: 10.10.2015).

Antioksidanlar, primer veya dogal ve sekonder veya sentetik
antioksidanlar  olarak  sekil 8’de  gosterildigi iizere 2 grupta
incelenebilmektedir (Wanid ve Kumar, 2015).
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ANTIOKSIDANLAR

[ !

DOGAL SENTETIK

ANTIOKSIDANLAR ANTIOKSIDANLAR

l |

_Mineraller -Bﬁtil_ hidroksirotoluen
-Propil gallat
--Vitaminler -Biitil hidroksil anizol
-Metal selator ajanlar
-Tertier biitil hidrokinon
-Nordihidro guaretik asit

---Fitokimyasallar

Sekil 8: Antioksidanlarin siiflandirilmasi

2.10.2.1 Primer veya Dogal Antioksidanlar:

1.Antioksidan Mineraller: Bu grupta enzim kofaktorleri
bulunmaktadir. Bunlarin eksikliginde karbonhidrat gibi biiylik molekiillerin
metabolizmast olumsuz etkilenmektedir. Bunlar; demir, bakir, c¢inko,
selenyum, manganez gibi maddelerdir (Wanid ve Kumar, 2015).

2.Antioksidan Vitaminler: Viicut metabolizmasinda isleyen
fonksiyonlariin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan dogal maddelerdir. Askorbik
asit, a-tokoferol ve A vitamini drnek verilebilir (Wanid ve Kumar, 2015).

3.Fitokimyasallar: Bitkilerde dogal olarak bulunan kimyasal
bilesiklerdir. ve bitkileri patojenlere, ultraviyole radyosyana ve herbivorlara
karst  korurlar. Genel olarak fenolik asitler, flavonoidler,
proantosiyanidinler, ve diger polifenoller bu gruba girmektedir ve insan
sagligi iginde yararli fitokimyasallardir (Wanid ve Kumar, 2015). Bunlar
serbest radikal olusumunu engelleyerek, kanser, metabolik sendrom, diyabet
gibi birgok hastalikta yararli etkilere neden olmakta ve hastalik riskini

azaltmaktadir (Wanid ve Kumar, 2015).
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2.10.2.2 Sekonder veya Sentetik Antioksidanlar:

Bu antioksidanlar, genellikle serbest radikal yakalayan ve bu sayede
zincir reaksiyonlarini durduran ve bu yolla oksidasyondan dolayr meydana
gelen hasar1 6nleyen fenolik bilesikleri icermektedir. Bunlara ;

° Biitil hidroksirotoluen,

o Propil gallat,

J Biitil hidroksil anizol,

o Metal gelator ajanlar,

. Tertier biitil hidrokinon (TBHQ),

o Nordihidro guaretik asit (NDGA), 6rnek verilebilir (Wanid ve
Kumar, 2015).

Genelde mitekondride, reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve zarar
verici etkilerini onleyebilen bir takim antioksidan savunma mekanizmalari
bulunmaktadir. Bunlar, endojen enzimler ve enzimatik olmayan radikal
yakalayicilardir. Enzimatik olmayan sistemler, direkt olarak ROS durduran
molekiiller iizerinde bulunur. Ornek olarak, A,C,E vitaminleri, polifenoller,
glutatyon (GSH) ve koenzim Q10 verilebilir. Enzimatik sistemler, metabolik
olarak ROS’u detoksifiye eden spesifik enzim bilesenleridir. Bunlara; ROS’u
yok etmede, savunmada dncelikli olarak bulunan siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz, glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon reduktaz, tioredoksin
sistemler, peroksiredoksinler, siilfiredoksinler ve sitokrom c¢ 6rnek verilebilir
(Ramis ve ark., 2015, Memisogullari, 2005, Resim 4)

Antioksidanlar ayn1 zamanda molekiil agirliklarina gére ve endojen ya
da ekzojen ajanlar olarak kendi icinde siniflandirilabilirler Ekzojen
antioksidan maddeler dogal veya sentetik olabilirler. Insan saghgi ve gesitli
hastaliklar1 i¢in 6nemli antioksidanlar tablo 16 ve 17°de belirtilmektedir (Saso
ve ark., 2014).
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Resim 4: Serbest Radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu

(Memisogullari, 2005).

Tablol6:En yaygin endojen antioksidanlar ve molekiil agirliklarina gore
siniflandirilmast

Endojen ve diisiik Endojen ve yiiksek molekiil agirhkl olanlar

molekiil agirhkh

olanlar

Enzimatik Olanlar Enzimatik Olmayanlar
Glutatyon SOD Albumin
Koenzim Q10 Katalaz Transferrin
Urik asit GPx Seruloplazmin
Melatonin Peroksiredoksin Metallotioneinler
Bilirubin Tiyoredoksin sistem
Biliverdin Glutatyon

S- transferaz

Hem oksijenazlar
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Tablol7: En yaygin ekzojen antioksidanlar ve molekiil agirliklarina goére
siniflandirilmast

Ekzojen ve diisiik molekiil agirhkh olanlar Ekzojen ve yiiksek

molekiil agirhikh olanlar

Dogal Olanlar  Sentetik Olanlar
*Tokoferoller, *Tiolik ajanlar (N-Asetil sistein)  *Pegilate- SOD
Ascorbik  asit, *Ederavon, idibenon *Polifenolik Polimerler
Beta karoten. *PBN, NXY-059
*Flavonoidler *Trilazad, U83836E (lazaroidler)
gibi polifenoller  *SOD mimetikler
*Resveratrol *Epselen (GPx mimetikler)
*Alfa lipoik asit  *Ksantin  oksidaz inhibitorleri
*Siilforafen (Alloprinol)
*NOX inhibitorleri (Aposinin,

triazoloprimidinler)

Bu antioksidan maddeler, genel olarak, oksidan molekiillerin sebep
oldugu hasari, hem hiicre i¢i hem de hiicre disindaki bir takim savunma
mekanizmalartyla etkisiz hale getirmektedirler. Bunlarin kisaca;

v'Direkt antioksidan etki

v’ Antioksidan enzimlerin diizenlenmesi

v Antioksidan enzimleri taklit etme

v'Prooksidan enzim inhibisyonu

v'Diisiik molekiil agirlikli endojen antioksidanlarin rejenerasyonu
gibi etkileri bulunmaktadir (Saso ve ark., 2014).

2.10.3. Oksidatif Stres

Serbest radikallerin, bagisiklilik sistemindeki hiicrelerin savunmast
icin ve birikmesine izin verilmeden biyolojik fonksiyonlarda kullanildig:
belirtilse de, asir1 iiretimi ve antioksidan savunma mekanizmalarinin
yetersiz kalmasi sonucu dengenin bozulmasi durumunda, molekiillerden
elektron alma yetenegi sayesinde serbest radikaller; lipid, protein, ve DNA
gibi hayati Oonemi olan bilesiklerin yapilarint bozarak, dokuda hasar

olusmasina, lipid peroksidasyonu’na, hiicrelerde bozukluk meydana
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gelmesine ve ayrica hiicre 6liimiine yol acabilmektedir (Altan ve ark., 2006;
Halliwell, 1991). Buda oksidatif stres denilen kompleks bir olayin
olusmasina neden olmaktadir.

Oksidatif stres asagidaki durumlarda;

eReaktif oksijen radikallerin asir1 salinima,

oKiiciik molekiil agirlikli antioksidanlarin rezervlerinin tiiketilmesi,

e Antioksidan enzimlerin inaktif olmasi,

eAntioksidan enzimlerin ve kii¢clik molekiil agirlikli antioksidanlarin
iiretilmesinde azalma,

eya da bunlarin iki veya daha fazlasinin kombinasyonu sonucunda
olusmaktadir (Lushchak, 2014).

Oksidatif fosforilasyonda ATP iretiminden ve elektron transfer
zincir reaksiyonlariin isleyisinden biiyiik oranda sorumlu olan mitokondri
de, meydana gelen fonksiyon bozuklugu ve serbest radikallerin asir1
artistyla meydana gelen oksidatif stres; ateroskleroz ve kalp yetmezligi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarda alzheimer, parkinson gibi ndrolojik
hastaliklarda, kanser de, romatoit artrit gibi romatizma hastaliklarinda,
iskemi- reperfiizyon hasari, obezite, DM ve yashlik gibi durumlarin
patofizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir (Ramis ve ark., 2015; Saso ve
ark., 2014).

2.10.4.Diyabet ve Oksidatif stres

DM, diinyada hizla yayilan ve insidansi giin gectik¢e artan metabolik
bir hastalik olmasiyla beraber, diyabette artmis bir oksidatif stres durumu da
s0z konusudur. Bu da, serbest radikallerin asir1 artmasi ve bunu kontrol eden
antioksidan enzim ve enzimatik olmayan maddelerin fonksiyonundaki
yetersizlik sonucu meydana gelmektedir. Beraberinde oksidan- antioksidan
dengesi bozulmakta ve boylelikle hiicre ve dokularda yapisal bir ¢ok yikim
meydana gelmektedir ve bu baglam da, DM’ye bagl bir takim erken ve son
donem komplikasyonlarin olusmasina neden olmaktadir (Memisogullari,
2005, Anjenayelu ve Chopra, 2004; Aksoy ve ark., 2003).

Hiperglisemi, antioksidan enzimlerin enzimatik olmayan glikasyonu

ve glikoz oto-oksidasyonu, metabolik stres ve iskemi reperfiizyon
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sonucunda olusan doku hasari, serbest radikal iiretiminin artmasina neden
olmaktadir. Ayrica, bu durum, oksidatif stresin olusum hizini artirabilir ve
antioksidan savunma sistemini zayiflatabilir (Altan ve ark.,2006; Ha ve
Kim, 1995; Maiese ve ark., 2007).

Mitokondri diyabette, oksidatif stresin olusmasinda Onemli bir
kaynaktir. Oksidatif stres, mitokonriyel disfonksiyona neden olmakta,
beraberinde glikoz toleransini, insiiline olan hassasiyeti azaltmakta ve
insiilin salmimin1 zayiflatmaktadir. Ilave olarak ise diyabetik hiicre ve doku

hasarina yol agmaktadir (Resim 5, Maiese ve ark., 2007).

Diabetes
Mellitus

Mitochondrial
Dysfunction

Endoplasmic
Reticulum Stress

l = (ilucou .

Gl = olerance
LS Tolerance {

l Insulin

Gene Insulin Somlﬂvlty ¢

Expression Sensitivity 1
Inaulln
l U Diabetic
Cellular injury

Resim 5: Diyabet ve Oksidatif Stres (Maiese ve ark., 2007, Erisim Tarihi:
12.10.2015)

DM’li hastalarda oksidatif stres gostergeleri artmaktadir ve serbest
radikal yakalayict SOD, katalaz, GPx, glutatyon, E ve C vitamini gibi
antioksidanlarin seviyelerindeki diisiis oksidatif stres hasarmin etkisi
artirmaktadir (Memisogullari, 2005).

Diyabetik hiicre hasar1 ve insiilin direnci gelismesi, hiicresel
oksidatif stres ile yakin iliski igerisindedir. DM’li hastalarda artan
seruloplazmin seviyesi, reaktif oksijen tiirlerinin arttigin1 gostermektedir ve
akut glikoz dalgalanmalari, oksidatif stres olusma riskini artirabilir.

Hiicresel glikoz diizeyinin artmasi sirasinda antioksidanlar, serbest radikal
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tiretimini durdurabilir ve DM’li hastalarda ROS iireten ileri glikasyon son
riinleri’nin (AGES) iretimini Onleyebilir. AGES, hiperglisemi durumu
meydana geldiginde artarak meydana gelen heterojen bilesik gruplaridir.
Bundan dolayi, tip 2 diyabetin ve diyabet komplikasyonlarinin
patogenezinde rol oynadigi bildirilmektedir. Ilave olarak ise, oksidatif
stresin, insiilin hassasiyetini azaltarak ve pankreasta insiilin iiretimine hasar
vererek DM’nin baslamasini dogrudan artirabildigi belirtilmektedir (Maiese
ve ark., 2007; Nowotny ve ark., 2015).

DM, pankreas beta hiicrelerden salgilanan insiilinin eksikligi ve
yetersizligi sonucu meydana gelmektedir. Kc, bobrek, iskelet kas1 ve adipoz
gibi organ ve dokularla karsilastirildiginda, antioksidan enzim ekspresyonu
cok daha diisiik oldugundan dolayi, pankreasta bulunan beta hiicreler,
oksidatif stres yoniinden c¢ok hassastir (Altan ve ark., 2006). Diyabet
olusturmada  kullanilan  kimyasal ajanlardan N- nitroso tiirevi
streptozotosin’in pankreas langerhands adaciklarini oksidan maddeler
olusturarak harap edip nitrik oksit yanitlarin1 bozarak diyabet olusumuna yol
actig1 belirtilmektedir (Altan ve ark.,2006; Houslay, 1991; Das ve Chainy,
2001).

DM’de hiperglisemi; NADPH oksidaz, ksantiz oksidaz ve hiicresel
mitekondri yolaklarini indiikleyerek reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif
nitrojen tiirlerinin (RNS) {iretimini artirmakta ve oksidatif stresi meydana
getirmektedir. Ayrica, protein kinaz C (PKC), poliol, hegzosamin gibi bir
cok yolagi ve ileri glikasyon son tiriinlerini (AGE) aktive etmektedir (Zu ve
ark.2011,; Nowotny ve ark., 2015; Singh ve ark., 2015) (Sekil 9, Zu ve ark.,
2011; Erisim tarihi: 12.10.2015)

Bir doku toksini gibi islev goren sorbitol {iretimine neden olan poliol
yolaginin igleyisinde NADPH 6nemli rol oynamaktadir. Okside glutatyonun
rediikte forma doniisebilmesi ve nitrik oksit sentezi icin NADPH gereklidir.
Sorbitol yolunun aktif olmasi ve burada NADPH’ 1 kullanilmasi
antioksidan etkinligi yavaslatan bir durumdur ve NO sentezinin azalmasi,
diyabetin mikro ve makro vaskiiler komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda

biiyiik rol oynamaktadir (Altan ve ark.,2006).
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NADPH Oksidaz Mitokondriyal yol Ksantiz Oksidaz

HIPERGLISEMI

!

ROS Art1§1 RNS Artist

Peroksinitrit Olusumu

Ok5|dat|f Stres

NN

AGE iiretimi  Poliol Yolagi PKC Yolagi Hegsozamin Yolagi

Sekil 9: Hiperglisemi ve oksidatif stres iligkisi

2.11.FRANSIZ SAHIL CAMI EKSTRESI'NIN GENEL
OZELLIKLERI

2.11.1. Fransiz Sahil Camr’min Genel Ozellikleri

Fransiz Sahil Cami (FSC), taksonomik olarak incelendiginde,
tohumlu bitkilerin kozalakli bitkiler alt boliimiiniin igerisinde 100’den fazla
tiirli barindiran Pinaceae (Camgiller) familyasina ait olup, Pinus cinsine
dahildir ve FSC’nin latince adi, Pinus pinaster ya da Pinus maritima
olarak belirtilmektedir (Maimoona ve ark., 2011).

FSC, parlak kirmizi-kahverengi renkte derin catlakli kabuklar olan
30 metre’ye kadar uzayabilen, orta boylu bir ¢cam agacidir. Karsilikli igne
yapraklart bulunan FSC’nin, 2 cm uzunlugunda ve kahverengi renkte oval
sekilli kozalaklar1 bulunmaktadir (Maimoona ve ark., 2011).

Bu tiir, Akdeniz’in bati ve kuzeybati bdlgelerinde dogal olarak
bulunurken; Amerika, Ingiltere, Giiney Afrika ve Avustralya gibi iilkelerde
de yaygin bulunmaktadir. Diinyanin en biiyiik insan yapimi ormani olan ve
Fransa’nin glineybatisindaki Atlantis kiyilarinda bulunan 900 bin hektarlik
bir alandaki Les Landes bolgesinin neredeyse tamaminda dogal FSC

bulunmaktadir (Maimoona ve ark., 2011; Packer ve ark., 1999).
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2.11.2. Fransiz Sahil Canu Kabugu Ekstresi

FSC kabugundan elde edilen ekstre, ¢esitli kimyasal gruplardan
olugsmaktadir. Genel olarak biyoflavonoidlerin bir karistmi olup, esas olarak
oligomerik proantosiyanidinleri (OPS) icermektedir. OPS; katesin,
epikatesin alt birimlerinden olusmaktadir. flave olarak da katesin ve
taksifolin monomerlerinin yani sira ¢esitli fenolik asitleri de igerisinde
barindirmaktadir. Fenolik asitler ise; benzoik ve sinnamik asit tirevli
maddelerdir (Liu ve ark., 2004; Resim 6, D’Andrea, 2010, Erisim
Tarihi:22.01.2016).

OH OH

OH
HO. O 1) O
2
n@“ oeN
OH H

(+)-catechin (-)-epicathechin
Epicathechin =

Catechin «

Resim 6: FSC kabugu ekstresi’ nin kimyasal bilesenleri

FSC ekstresi, kuru ve glines gormeyen bir yerde tutulup
kurutuldugunda kahverengi toz halindedir (Resim 7). Proantosiyanidin
bakimindan zengin olan FSC kabugu ekstresi, biiylik 06l¢iide suda
coziilebilir. Ekstre, oral olarak alindiktan sonra hizli bir sekilde emilir ve

viicut dokularinda hizla dagilir (Maimoona ve ark., 2011)
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Resim 7: FSC kabugundan elde edilen ekstre’nin toz goriintiisii (NIKON
D80 Dijital Fotograf Makinesi)

Zengin OPS Igerigi ile dogal antioksidan iiriinler arasinda yerini alan
FSC ekstresinin 6nemli etkileri arasinda;

» Serbest radikalleri yakalama 6zelliginden dolay1 antioksidan etki,

» Anti-inflamatuvar etki,

»vazodilator etki (eNOS enzimini stimiille etmek suretiyle)
gosterdigi belirtilmistir (Maimoona ve ark., 2011).

Serbest radikal {iretiminin artmasi yada antioksidan savunma
sisteminin zayiflamasi sonucu oksidan-antioksidan dengesi bozulmaktadir.
Bu sebeple viicutta oksidatif stres meydana gelmektedir. Siiperoksit ve
hidroksil anyonu (HO) gibi serbest radikallerinin meydana getirdigi oksidan
etkinin inaktive olmasi ve singlet oksijen olusumunun inhibe olmasi
FSC’nin, 6nemli yararli etkilerinden bazilaridir. Bu 6zelliklerinden dolay1
FSC ekstresi, lipid peroksidasyonu’na, tiobarbitiirik asit reaktif {iriinlerin
olusumuna ve hidrojen peroksit (H,O,) indiiklii oksidatif hemolize karsi
koruyucu etki gosterebilmektedir (Maimoona ve ark., 2011; Iravani ve
Zolfaghari, 2011, sekil 10).
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Sekil 10: FSC ekstresinin serbest radikal yakalayici etkisi

Serbest radikaller; immiinite, inflamasyon, sinyal transdiiksiyon,
hiicre-hiicre adezyonu, hiicre proliferasyonu, transkripsiyon ve apoptozis
gibi birgok fizyolojik fonksiyonlarda 6nemli rollere sahiptir. Fakat, viicutta
mitokondriyel yikim, enzim ve oto-oksidasyon reaksiyonlari gibi endojen
kaynakli ve sigara, kirlilik, ultraviyole 151k, radyasyon ve ksenobiyotikler
gibi ekzojen kaynakl serbest radikallerin asir1 salinimi, organizma icin ¢ok
onemli olan DNA, protein, lipid gibi biyomolekiillerde birtakim hasar
olusumuna yol agarak, nérodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklar, DM,
Alzheimer hastalifi ve kanser gibi cesitli patofizyolojik durumlarin
olusumuna sebep olmaktadir (Sathya ve Sidhuraju, 2012; Harsha ve ark.,
2013).

Hiicrede serbest radikallerini diisiik konsantrasyonlara indiren SOD,
katalaz, glutayon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi antioksidan
enzimler, diyabet gibi oksidatif stres durumlarinda zarar gorebilir. Bu
antioksidan enzimlerin yeterli fonksiyon gosterememesi durumunda serbest
radikallerin miktar1 artmaktadir. Bu nedenle kuvvetli serbest radikal

yakalayic1 6zelligi olan FSC ekstresi’nin; antiinflamatuvar mekanizmalar
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araciligt ile ROS olusumuna yol acan, siklooksijenaz (COX), PKC, NADH
oksidaz (NOX), lipoksigenaz, ksantin oksidaz ve indiiklenebilir nitrik oksit
sentetaz (iNOS) gibi enzimlerin aktivasyonunu inhibe ettigi ve oksidatif
stresten endojen E vitaminini ve glutatyonu koruma ve askorbil radikalleri
iiretebilme yeteneginde oldugu g¢alismalarda gosterilmektedir (Maritim ve
ark., 2003; Packer ve ark., 1999). Ayrica FSC ekstresi’nin, serbest
radikalleri notralize etme bakimindan C ve E vitaminlerine gore yaklagik
olarak 20-50 kat daha giiglii oldugu bildirilmistir (Ni ve ark., 2002).

Yiiksek oranda icerdigi OPS sayesinde, reaktif oksijen ve nitrojen
tirlerine karsi serbest radikalleri yakalayici etkisinden dolayi, kronik ve
dejeneratif bazi hastaliklara karst koruyucu etkisinin olabilecegi bazi
calismalarda belirtilmektedir (Liu ve ark., 2004; Iravani ve Zolfaghari,
2011; Maritim ve ark., 2003). Ayrica, ekstrenin Vvasorelaksan etki,
anjiotensin  doniistiriici enzimi (ADE) inhibisyonu ve kapillerin
permeabilitesini artirmak gibi kardiyovaskiiler aktivitelere sahip oldugu
rapor edilmis ve ilave olarak, immiin sistem ve NO metabolizmasi tizerine
diizenleyici etkisi bildirilmistir (Iravani ve Zolfaghari, 2011 ; Maritim ve
ark., 2003).

FSC ekstresinin ayrica, beta-amiloid ya da artmis glutamat
toksisitesine karst sinir hiicrelerini  korudugu ve yara iyilesmesini
hizlandirdig1, yara izi olusumunu azalttigi, mast hiicrelerinden histamin
salinimini azalttig1 ve proinflamatdr sitokinlerin etkilerini inhibe ettigi rapor
edilmistir. Cocuklarda, hiperaktivite ve dikkat eksikligini azalttig1 ve astimh
hastalarda antiinflamatuvar etkisinin oldugu goriilmistiir (lravani ve
Zolfaghari, 2011). Ayrica, oksidatif olarak hasar gormiis proteinlerin
birikimini 6nleyerek Parkinson, Alzheimer ve Huntington gibi cesitli
norodejeneratif hastaliklarin riskini azaltabilir. Bir c¢alisma da, FSC
ekstresinin streptozotosinle indiiklenmis diyabetik siganlarda, glutatyon
sentez yolaginda GSH ve GSH-disiilfit rediiktaz (GSSG-R) oranini, endojen
antioksidan enzimlerin (SOD, CAT,GSH-Px, GSSG-R) aktiviteleri, ve y-
glutamil transpeptitaz enzim aktivitesini arttirdigini gostermistir (Maritim

ve ark., 2003).
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FSC ekstresinin, bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilma
potansiyelinin yani sira, igerdigi yiiksek oranda OPS 6zelliginden dolay,
cesitli mekanizmalarla DM’de yararli olabilecegine dair bazi calismalar
mevcuttur (Liu ve ark., 2004; Iravani ve Zolfaghari, 2011 ; Maritim ve ark.,
2003; Schafer ve Hogger, 2007).

fleri glikasyon son iiriinleri (AGEs) yaslanma ile dogal olarak
birikmektedir ve reaktif oksijen radikallerinin asir1 iiretilmesiyle beraber
oksidatif stres ve hiperglisemi ile birlikte bu durum hizlanmaktadir (Wu ve
ark., 2013). Bu durum reseptorle (RAGEs) etkilesim sonucunda,
proinflamatuvar ve immiin yanitlar1 artirmaktadir. Ayrica hiperglisemi,
insiilin, vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEGF) ve platelet tlirevli
biiyiime faktorii (PDGF) gibi endojen koruyucu faktorlerin seviyesindeki
diististen dolayi, kronik vaskiiler komplikasyonlarin olusmasina yol
acmaktadir. Ilave olarakta DM, yiiksek oranda kardiyovaskiiler hastaliklar,
retinopati, nefropati, néropati ve ayak enfeksiyonu gibi durumlarla yakin
iligki icerisindedir. Bu nedenle, kan sekerinin normal seviyelerde tutulmasi,
diyabetin ilerlemesini azaltmada ve akut ve kronik komplikasyonlarin
olusumunu 6nlemede ¢ok dnemli bir yere sahiptir (Huang ve ark., 2013).

Icerdigi yaklasik olarak %65-75 oranindaki, cesitli uzunlukta
epikatesin ve katesin alt birimlerinden olusan OPS sayesinde, yliksek
antioksidan kapasitesinin oldugu bilinmektedir ve yiiksek anti inflamatuvar
etkisinden dolayr da, FSC kabugu ekstresinin, inflamasyon ve diyabet
olusma risklerini azaltmasiyla iliskilendirilmektedir (Bang ve Choung,
2014). Ayrica, son yillarda yapilan ¢aligmalarda dogal iriinlerden elde
edilen polifenolik bilesenler tarafindan kan glikoz seviyesinin, karaciger
lipid birikiminin, adipoz doku agirliginin ve adipozit boyutunun azalmasina
neden oldugu ve bu nedenle glikoz ve lipit metabolizmasin1 diizenledigi
(Bang ve Choung, 2014) ve buna ek olarak, OPS’nin reaktif karbonil
yakalayici  ozelliginden dolayr, AGEs olusumunu inhibe ettigi
bildirilmektedir (Wu ve ark., 2013). Bu nedenlerle DM ortaya ¢ikan
oksidatif stresi ve inflamasyonu onleyerek DM bagli komplikasyonlarin

gelismesini Onleyebilir.
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I11. GEREC-YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi

Calismada yaklasik 200-300 gram agirhiginda, 10- 12 haftalik erkek
wistar albino tiirii siganlar kullanildi. Gruplar rastgele olusturuldu. 8 grupta
8’er adet sican ayrildi. Ayrica diyabet olugsmayan veya yiiksek 6lim riski
nedeniyle her grupi¢in ilave 4 sigan ayrildi. Siganlarin bir grubu 8 hafta
boyunca normal sigan yemi ile beslenirken, diger gruplar, yiiksek yag
icerikli yem ile beslendi (Tablo 18).

Tablo 18: Olusturulan deney gruplari, gerekli ve kullanilacak toplam hayvan sayisi

DENEY GRUPLAR Gerekli Kullanilan
Hayvan Toplam
hayvan
Grup I: Kontrol (Standart 12 8
yem)
Grup Il: Yiiksek yagh diyet 12 8
(YYD)
Grup 1lI: YYD+Diyabet 12 8
kontrol
Grup IV: YYD+ Diyabet + 12 8
Metformin (300 mg/kg/giin)
Grup V: YYD+Diyabet + 12 8
FSC ekstresi (10
mg/kg/giin)
Grup VI: YYD+Diyabet + 12 8
FSC ekstresi (50
mg/kg/glin)
Grup VII: YYD+Diyabet + 12 8
FSC ekstresi (100
mg/kg/giin)
Grup VIII: YYD+Diyabet 12 8

+ FSC  ekstresi (50

mg/kg/giin) + Metformin

(300 mg/kg/giin)

Toplam 96 64

Sicanlar i¢in; giiriiltiisiiz ve ortam sicakliginin 22+3 °C’de, sicaklik
ve nem kontrolii olan, 12 saat aydinlik (08:00-20:00) ve 12 saat karanlik
dongiisii olan bir ortamda barindirilan ratlara ¢aligma boyunca siganlarin su

ve yiyecek aliminda bir kisitlama yapilmadi (Resim 8).
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Resim 8: Deney hayvanlarinin iigerli gruplar halinde olusturulmasi
Gruplandirilan sicanlar, bireysel olarak takip edilmek {izere, birisi
boyasiz, digerleri bas ve kuyruk kisimlar1 bir miktar boya ile boyanarak

resim 9’daki gibi yerlestirilmistir.

Resim 9: Bir kafeste bulunan boyasiz, bas1 ve kuyruk kismi boyali siganlar

Yem f{iretici firmadan temin edildi. Yag icerigi yiiksek olan yem,
pellet haline gelemediginden dolayi, hava ile temas1 kesilecek sekilde

posetlerde vakumlanarak, +4 derecede muhafaza edildi. Yem hayvanlara
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yedirilecegi zaman, vakumlu ambalajdan yeteri kadar ¢ikarildi ve biraz su
ile kap igerisinde yogurularak ve el ile sikistirilarak sekil verilip hayvanlarin
rahatca alabilmesi saglandi.

Tim sicanlarin ¢alisma baslamadan Once, calisma esnasinda ve
bitiminde agirliklar1 dl¢iildii.

Sicanlar, kontrol grubu, YYD grubu, tedavisiz diyabet grubu, 3 farkli
dozda tedavili diyabet grubu ve kombine tedavili diyabet grubu olmak tizere
8 gruba ayrildiktan sonra, tip 2 diyabet modeli olusturulacak siganlar, enerji
yiizdeleri %45 yag, %33,7 karbonhidrat, %21,3 protein olan yiiksek yag
icerikli diyet ile 8 hafta siireyle beslendi (Sasidharan ve ark., 2013; Salman
ve ark., 2013). Diger si¢anlar; standart rat yemi beslendi. 4 haftalik diyetin
ardindan, diyabetik gruptaki sigcanlara, pH’ s1 4,5 olan, 0,1 M sitrat tampon
icerisinde taze hazirlanmis, 35 mg/kg streptozotosin, intraperitoneal (i.p)
olarak enjekte edildi (Akan ve ark., 2014; Mansor ve ark., 2013; Chen ve
ark., 2013, Srinivasan ve ark., 2005; Oztiirk Z ve ark., 2015).

STZ sonrast, ilk hafta 3.giinden sonra (Salman ve ark., 2013), kuyruk
veninden rastgele bir zamanda alinan kandan kan sekeri Ol¢iimii (Accu
check aktive-Roche, Mannheim, Germany) yapildi. Kan sekeri diizeyi, 300
mg/dI’nin (1 mmol/I=18 mg/dl) iizerinde saptananlar tip Il diyabetik kabul
edilerek deney gruplarina alind1 (Sasidharan ve ark., 2013). Bu degerin
altinda olan siganlara tekrar 1 doz daha STZ i.p. enjekte edildi. Diyabet
olmayan siganlar, ¢alismadan ¢ikarildi. Kontrol grubundaki hayvanlara bir
kez esit hacimde i.p. yolla sitrat tamponu (pH:4,5 0,25 ml/kg) enjeksiyonu
yapildu.

FSC ekstresi, STZ enjeksiyonundan sonra, dort hafta siireyle, 3 ayri
grupta sirasiyla 10, 50, 100 mg/kg/giin oral yoldan gastrik lavaj yoluyla FSC
ekstresi (Parveen ve ark., 2013; Jankyova ve ark., 2012; Parveen ve ark.,
2010; Jankyova ve ark., 2009; Berryman ve ark., 2004) ve 50 mg/kg FSC
ekstresi + 300 mg Metformin kombine olarak, resim 10°da gorildiigi gibi

oral gavaj yoluyla yapildi (Salman ve ark., 2013)
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:
Resim 10: Oral gavaj yoluyla ekstre ve ilaclarin verilmesi(NIKON D80

Dijital Fotograf Makinesi)

3.2. Kan ve Doku Orneklerinin Olciime Hazir Hale Getirilmesi
ve Saklanmasi:

Hayvanlar, 2 aylik beslenme sonrasi 12 saat aglik sonrasi, i.p.
ketamin (75 mg/ kg) ve ksilazin (10 mg/ kg) anestezisi altinda (resim 11)
gogiis kafesi acilarak kalp boslugundan (issi ve Giil) kan alind1. Santrifiije
edildi (10 dakika, 3000 devir), elde edilen serumun bir kismi, aglik kan
glukozu, trigliserid, total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) tayini icin, diger kismi ise ELISA
yontemiyle insiilin, malondialdehit (MDA), c-reaktif protein (CRP) ve nitrat
nitrik dlgtimleri igin -80 °C'de dondurularak saklandi. Kalpten alinan kanin
bir kism1 ise EDTA’l1 mor tiipe konarak, HOA1C olglilmek iizere serumu

ayrilmadan giinliik calisildi.
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Resim 11: Anestezi sonrasi kalpten kan almmasi (NIKON D80 Dijital
Fotograf Makinesi)

Izole organ deneylerinde kullanilmak {izere, hayvanin torasik
aorta’st izole edildi. Histopatolojik c¢aligmalar icin, bobregi ve pankreas
alind1 ve %10 formaldehit igerisinde fikse edildi; biyokimyasal parametre
olan lipid peroksidasyonun gostergesi MDA diizeyi igin ise, diger bobrek,
aliminyum folyo igerisine alindi ve biyokimyasal caligmalar icin -80
dereceye kaldirildi.

3.3. Damar Yamtlarinin incelenmesi:

Torasik aorta hayvandan izole edilerek hizla; 119 mM NacCl, 4,7mM
KCI, 1,5 mM MgSO,4 1,2 mM KH;PO,4, 2,5 mM CaCl,, 25 mM NaHCOs; ve
11 mM glikozdan olusan ve 7,4 pH’da Onceden gazlandirilmis ve
hazirlanmig Krebs-Henseileit ¢ozeltisi igeren petri kabina alindi. Damar
¢evre bag dokularindan dikkatli bir sekilde temizlendi. Iyice temizlenen aort
seritleri, 3-4 mm’lik parcalar halinde ayrilir. 3-4 mm’lik aort halkalar1 hizli
bir sekilde 37 °C de siirekli % 95 0, ve %5 CO; ile gazlandirilan Krebs-

Henseileit soliisyonu igeren organ banyolarina asildi. Her Hayvanin
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aortasindan 2 ayri1 pargaya ayrilarak izole organ banyosuna asildi. Asilma

islemleri sirayla (resim 12, resim 13 ve resim 14);

Resim 12: Siganlardan deney esnasinda izole edilen torasik aorta ve

sabitlenmesi (NIKON D80 Dijital Fotograf Makinesi)

Resim 13: Sicanlardan deney esnasinda izole edilen torasik aortanin ¢evre
bag dokulardan temizlenmesi (NIKON D80 Dijital Fotograf Makinesi)
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Resim 14: Izole organ banyosuna temizlenen torasik aortanin asilmasi

(NIKON D80 Dijital Fotograf Makinesi)

1. Aort uygun kanca yardimiyla, dokuya hasar vermeden, izomerik

transdiiserlere baglandi.

2. Bazal gerilim 1 gram olacak sekilde ayarlandi ve veriler tim
deney boyunca data acquisition system (MP 150 Biopac Systems, Ankara,
Turkey)’ e kaydedildi.

3.izole organ banyosundaki doku 15 dakikada yikandi. Bu sekilde
bir saat dinlenen organ, bu siirenin sonunda kiimiilatif dozda fenilefrin (107
M — 10®° M) ile kasilma yanitlar1 elde edildi ve kayitlar kaydedildi. Elde
edilen kayitlardan sub maximal fenilefrin dozu tespit edildi.

4.Fenilefrin ile kasilma yanitlarinin alinmasimin ardindan banyolar
15 dakikada bir yikandi. Aort dokusu 60 dakika dinlenmeye birakildi.

5. Bir saat sonunda organ submaksimal fenilefrin konsantrasyonu ile

kasildi. Submaksimal kasilma elde edildikten sonra (10°), kiimiilatif
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dozlarda asetilkolin (ACh) (10° M — 10 M) banyoya eklenerek gevseme
yanitlar1 kaydedi. ACh ile elde edilen gevseme yanitlarinin alinmasinin
ardindan doku 15 dakikada bir yikanarak aort halkalar 1 gram gerilim
altinda dinlenmeye birakildi.

6. Bu 1 saatlik dinlenme sonrasinda izole organ banyosundaki aort
dokusuna submaksimal fenilefrin ilave edildi. Submaksimal kasilma elde
edildikten sonra (10°), kiimulatif dozlarda Na nitroprussid (SNP) 10° M —
10° M konsantrasyonlarda banyoya ilave edildi. Fenilefrin kasilmasi
sonrasindaki gevseme yanitlari sistem araciligi ile kaydedildi.

7. SNP ile elde edilen gevseme yanitlar1 sonrast banyodaki soliisyon
15 dakikada bir bosaltilip yeniden dolduruldu. 1 saat doku dinlenmeye
birakildi.

8. Yikama ve dinlenme periyodunun ardindan endotele bagimli
oldugunu gostermek i¢in, nonspesifik bir NOS inhibitorii olan L-NAME
(NC-nitro-L-arjinin metil ester) 10* M dozunda organ banyosuna tek defada
eklendi. Ardindan banyoya submaksimal fenilefrin konsantrasyonda (10°
M) ilave edilip bir 6n kasilma olusturularak damarlarin kasilma yanitlari
kaydedilir. Daha sonra kiimiilatif dozlarda ACh (10° M-10®° M) eklendi
(Olmez ve ark., 2015; Roghani-Dehkordi ve ark., 2015; Giirpinar ve Gok,
2012; Park ve ark., 2003).

3.4.Homojenizasyon islemleri:

Bobrek dokulari hizlica soguk izotonik su ile yikanip, aliiminyum
folyoya sarildiktan sonra, lipid peroksidasyonun gostergesi MDA ve protein
tayini yapilana kadar -80°C derin dondurucuda saklandi.

Yas agirliklart 1 gr olarak ayarlanan dokular soguklugu muhafaza
edilerek makasla kiiciik pargalara ayrilip, cam tiipe aktardi. Doku iizerine 2
ml Tris-HCI tamponu eklendi. Homojenizasyon tampon ¢ozeltisi giinlilk
hazirlandi. Buz doldurulmus plastik kap icerisine yerlestirilen cam tiipteki
doku 16.000 devir/dakika hizda homojenize edildi. Son hacim doku
agirliginin 10 kat1 olacak sekilde tampon soliisyonu ilave edildi. Doku tekrar
homojenize edilerek Homojenatin 1sis1 artirilmadan ependorf tiiplerine

aktarilarak {izeri numaralandi. Yas doku agirligi ve ilave edilen tampon
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miktarlar kaydedildi. Elde edilen homojenatlar, 3220 rpm / 30 dakika +6 °C
sogutmali santrifiijde santrifiij edilerek siipernatant elde edildi. Alinan
stipernatantdan MDA ve protein tayinleri yapildi.

3.5. Protein tayini:

Alkali ¢ozeltide bakir-protein kompleksi olusmaktadir. Bu kompleks
fosfomolibdat-fosfotungstat reaktifini  (Folin-Ciocalteu-Phenol reaktifi)
rediikler ve koyu mavi bir renk olusur (Lowry, 1951). Folin reaktifinin
ilavesinde sunlara dikkat edilmesi gerekir. Bu reaktif sadece asit ortamda
dayaniklidir. Fakat ifade edilen bu rediikleme ise pH 10 da olusmaktadir. Bu
yiizden folin reaktifi siiratle alkali bakir-protein ¢ozeltisine ilave edilmeli ve
vortekslenmelidir. Bu uygulama ile fosfomolibdat-fosfotungstat (folin)
reaktifi pargalanmadan 6nce rediikklenme olay1 gerceklestirildi.

A reaktifi: 0,5 gr CuSO4.5H,0 ve 1 gr NasSitrat (susuz) 100 mL distile suda
¢oziildi,

B reaktifi: 20,0 gr Na,CO3 ve 4 gr NaOH, 1 L distile suda ¢oziildii,

C reaktifi: 50,0 mL B c¢ozeltisine 1 mL A ¢06zeltisi ilave edildi. A ve B
reaktifleri hazirlandiktan sonra, numune sayisina gore C reaktifi hazirlanip
bekletilmeden kullanilmalidir.

D reaktifi: (Phenol-Folin-Ciocalteu reaktifi): 1 / 1 (v / v) oraninda distile su
ile seyreltilmelidir.

Agz1 kapakli 5 ml tiiplere, 2,5 ml C reaktifi eklenir. 10pul numune
tizerine 490 pl distile su eklendi. Kor tiiptine 500 pl distile su eklendi.
Vortekslenip 10 dakika beklendi. Bu Siire sonunda 250 pl D reaktifi
eklendi. Tipler vortekslendi, 20-30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildikten
sonra 700 nm’de numunenin ve standardin absorbansi kore karsi absorbansi
spektrofotometre ile okundu.

Protein (mg/mL) = grafikten okunan deger x F
F (faktor) = standart hacmi (0,5 mL) / numune hacmi (0,010 mL) = 50

Faktor, kullanilan numunenin miktarma gore degisir. Kullanilan

numunenin miktar degisikligi, distile su hacminde azaltma yapilarak tiiplere

pipetlenir. Yani standart hacim (numune + distile su) 500 pL’dir.
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3.6. Bobrekte MDA Olciimii:

Bobrek homojenatlarinda MDA diizeyi, spektrofotometrik olarak
olgiildii. Wasowicz ve arkadaslarinin (Wasowicz, 1993) metodu yardimu ile,
asidik ortamdaki tiobarbitiirik asit ile 95 ©°C'de reaksiyona giren
malondialdehit (MDA), pembe renkli bir kromojen olusturur. Bu
kromojenin n-butanol ekstrakti fluoresans spektrofotometrede ekstinksiyon
525 nm, emisyon 547 nm dalga boylarinda o6l¢iiliir. Hazirlanan (standart
olarak 1,1,3,3-tetramethoxypropane kullanilir) MDA standart grafigi egimi
kullanilarak numune MDA miktarlart tayin edildi. Bu rengin siddeti
ortamdaki MDA ile orantilidir. 1 ml deiyonize su, 50 uL homojenat, 1 ml
TBA ¢ozeltisi tiiplere eklenir. 36 °C’de 1 saat inkiibasyona birakidi.
Inkiibasyon sonunda 25 uL HCI ve 3,5 mL n-Butanol eklendi. Bu soliisyon
vortekslenip 1500 x g'de 10 dakika santrifiij edildi. Ustteki biitanol fazi
alinarak Excitation: 525 nm, emission: 547 nm olacak sekildi
spektrofluorometre yardimi ile okundu (Fernandez ve ark., 1997; Garcia ve
ark., 2005).

3.7.Kanda Achk Kan Sekeri, HbA1C, Total Kolesterol,
Trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, Ure ve Kreatinin
Seviyelerinin Ol¢iimii:

Deney hayvanlarindan alinan kan orneklerinde aglik kan sekeri
(AKS), total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, iire ve
kreatinin  diizeyleri, CBU Hafsa Sultan Hastanesi Biyokimya
laboratuarindaki Beckman Unicell DXC 800 otoanalizérii kullanilarak
enzimatik olarak ol¢iildii. Ayrica, HbA1C diizeylerine de giinliik tam kanda
bakildi.

AKS ol¢iimlerinde, glukozoksidaz- peroksidaz (GOD-POD) 6lgiim
prensibi kullanildi. Bu 6l¢iim metodunda glikoz, glukozoksidaz enzimi
aracilig1 ile oksidasyona ugramaktadir ve glukonik asit ile hidrojen peroksid
(H20,) olusmaktadir. H,O,, fenol ve ampiron gibi maddelerle peroksidaz
enzimi varliginda reaksiyona girerek renkli bir kompleks olusturmaktadir.

(Halifeoglu ve ark., 2005).
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Total kolesterol 6l¢iimii igin, kolesterol oksidaz-peroksidaz 6l¢iim
metodu kullanildi. Bu metot da Kolesterol, enzimatik olarak kolesterol
esteraz ve daha sonra kolesterol oksidaz, kolesterol peroksidaz enzim
serilerinin de etkisiyle kirmizi renk olusumuna neden olan kinomine
dontismektedir. Olusan renkli bilesik 540 nm’de tayin edildi (Halifeoglu ve
ark., 2005).

Serum trigliserid seviyelerinin ol¢liimiinde ise, gliserol fosforik
asidoksidaz- peroksidaz Ol¢im yontemi kullanildi. Bu metodda,
trigliseridler lipoprotein lipaz enzimiyle, gliserol ve yag asidlerine
dontigmektedir. Daha sonra gliserolkinaz ve gliserofosfatoksidaz
enzimlerinin etkisiyle renkli bir bilesik olusturmaktadir. TG diizeyi; olusan
bu son renkli bilesigin konsantrasyonu 520 nm’de dlgiildii (Halifeoglu ve
ark., 2005).

HDL-kolesterol olgtimleri magnezyum iyonlarmin varliginda
fosfotungustik asit ile ¢oktiirme yontemine gore yapildi. LDL- Kkolesterol
Olctimleri ise Friedwald formiilii kullanilarak hesaplandi.

Bobrek fonksiyonlari i¢in kanda iire ve kreatinin diizeylerine bakildu.

Aclik kan sekeri ve insiilin degerlerinin elde edilmesinden sonra, tip
2 diyabetin belirteclerinden olan insiilin direncinin gdstergesi olan HOMA-
IR (Homeastase model assessment- insiilin resistance) seviyesi hesaplandi.
Hesaplamak i¢in; “HOMA-IR: Plazma glikoz (mg/dl) X aglik insiilin
(mIU/L)/ 405 formiilii kullanildi (Ghiasi ve ark., 2015).

3.8 Insiilin Seviyelerinin Ol¢iimii:

Calismada insiilin diizeyleri sigana 6zel rat insiilin kiti (YEHUA-
YHBO0584Ra, SHANGHAI) ile ELISA yontemiyle 6lgiildii. Bu yontemde
sandwich ELISA teknigi kullanildi (Resim 15, Scont)

Kitin analitik sensitivitesi, 0.05 mIU/L, 6l¢im araligi 0.1-40 mIU/L,
intra-assay varyasyon katsayisi (CV) degeri < %10, inter-assay CV degeri <
%12 olarak katalogda bildirilmistir.
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Resim 15: Sandwich ELISA Yoéntemiyle Insiilin Seviyesi Olgiimii

3.9. Serumda MDA Seviyelerinin Ol¢iimii:

Deney kan oOrneklerinin serumlarindan MDA diizeyini belirlemek
icin, ELISA yontemiyle ticari rat instlin kiti (YEHUA- YHBO708Ra,
SHANGHAI) kullanilarak 6lgiildii.

Kitin analitik sensitivitesi, 0.01 nmol/ml, 6l¢tim aralig1 0.05-10 nmol
ng/ml, intra-assay CV degeri < %10, inter-assay CV degeri < %12 olarak
katalogda bildirilmistir.

3.10. Serum CRP Seviyelerinin Ol¢iimii:

Calismada CRP diizeyleri, ELISA yontemiyle sigana 6zel rat CRP
kiti (YEHUA- YHBO0282Ra, SHANGHAI) ile dlglilmiistiir. Bu yontemde
sandwich ELISA teknigi kullanilmaktadir.

Kitin analitik sensitivitesi, 1,53 pmol/L, 6l¢im araligi 3-900 ng/ml,
intra-assay CV degeri < %10, inter-assay CV degeri < %12 olarak katalogda
bildirilmistir.

3.11. Serum Nitrat/Nitrit Seviyelerinin Ol¢iimii:

Sican serumunda total nitrat/nitrit konsantrasyonu O6lgiimii igin,
nitrat/nitrit  kolorimetrik test Kkiti (Cayman chemical, 780001, USA)
kullanildi.
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Kitin intra-assay CV degeri < %2,7, inter-assay CV degeri < %3,4
olarak katalogda bildirilmistir.

Bu testte iki adim bulunmaktadir. {lk adimda nitratin nitrite, nitrat
reduktaz ile cevrilmesini baz almaktadir. Tkinci adimda Griess reaktiflerinin
eklenmesidir (resim 16). Nitrit, griess diazotizasyon reaksiyonu sonucu
olusan mor renkli bilesik ile tespit edildi ve miktar absorbansi 540 nm olan
spektrofotometri ile Olgiildii. Nitrat/nitrit standartlar1 kullanilarak standart
bir egri elde edildi. Elde edilen nitrat/nitrit degerleri, bu standarta gore

hesaplandi (Csonka ve ark., 2015; Cayman, 2015).
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Resim 16: Nitrit/Nitrat 6l¢limiiniin genel prensibi

3.12. Histopatolojik Calismalar:

Pankreasta; hemotoksilen-eozin ve immiinohistokimyasal olarak
insiilin antikoru kullanilarak, adacik say1 ve biiyiikliikleri degerlendirildi.

Bobrekte ise; bobrek hasarinin degerlendirilmesi i¢cin hemotoksilen-
eozin ve immiinhistokimyasal olarak anti-megalin ve anti-TGF beta-1

antikorlar1 kullanildi.
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3.12.1. Parafin doku takibi:

%10 formalinde tespit edilen bobrek ve pankreas Ornekleri,
fiksatiflerin uzaklastirilmalar1 amaciyla 1 gece akar su altinda yikandiktan
sonra, dehidratasyon amaciyla 30’ar dakika %60°dan %100’e artan etil alkol
serilerinden gecirildi. Ardindan 15 dakika 1:1 oraninda ksilen-alkol
karigimina ve seffaflagtirma amaciyla 30’ar dakika iki degisim ksilene tabi
tutuldu ve 60°C’lik etiiv igersinde 15 dakika 1:1 oraninda ksilen-parafin
uygulanip 60’ar dakika iki degisim parafin ile immersiyonu saglandiktan
sonra dokular parafin bloklar igerisine gomiildii.

3.12.2. Hemotoksilen-eozin boyamasz:

Rotary mikrotom (RM 2135, Leica) araciligi ile alinan 5 pm’lik
parafin kesitler deparafinizasyon islemi i¢in 1 gece 60°C’lik etiivde
birakildiktan sonra, 30’ar dakika iki degisim ksilene tabi tutuldu. Ardindan
rehidratasyon islemi i¢in %95’den %60’a azalan alkol serilerinden gegirilen
kesitler 5 dakika akan su altinda yikandi. Ardisik kesitlere Hematoksilen-
Eozin boyamalar1 uygulandi. Boyamanin ardindan sirasiyla %80 ve %95°lik
alkol serilerinden gegirilip havada kurutulan kesitler seffaflagtirma amaciyla
30’ar dakika iki degisim ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866,
Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi. Isik mikroskobunda incelenerek
gruplar arasindaki farkliliklar degerlendirildi.

3.12.3. indirekt immunohistokimya boyamasi:

Alman kesitler immunohistokimyasal boyama i¢in bir gece 60 C°’lik
etlivde tutulduktan sonra, 30’ar dakika iki saat degisim ksilen ile
seffaflagtirma islemi gerceklestirildi. Ardindan %95’ten %60’a azalan
derecede alkol serileri ile rehidratasyon saglanarak suda 5 dakika bekletildi.
Dakopen (IM3580, Immunotech, France) ile sinirlandirilan % 0,5°lik tripsin
sollisyonu i¢inde oda sicakliginda 15 dakika tutulan kesitlere, doku endojen
peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk %3’liikk H,O; uygulandi. 3 defa
5’er dakika fosfat tampon soliisyonu (PBS; Posphate buffer solution) ile
yikanan kesitlere bloklama amaciyla 1 saat bloklama solusyonu (TA-125-

UB, Lab Vision, Fremont, CA) ile muamele edildi. Bloklama solusyonu
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dokudan uzaklastirildiktan sonra primer antikorlar anti-insiilin, anti-Megalin
ve anti-TGF beta-1 ile bir gece inkiibe edildi.

Ertesi giin tampon soliisyonu ile 3 defa yikanan kesitler, anti-mouse
biotin-streptavidin hidrojen peroksidaz ikincil antikoru (85-9043 Zymed
Histostain kit San Francisco, USA) ile 30’ar dakika boyandi. Yine ti¢ defa
5’er dakika tampon Soliisyonu ile yikanan kesitler, olusturulan
immunohistokimyasal reaksiyonun goriiniirliigiinii saptamak amaciyla DAB
ile 5 dk boyandi. Mayer’s hematoksilen (72804E, Microm, Walldorf,
Germany) ile artalan boyamasi saglandiktan sonra distile su ile 10 dk
yikanan kesitler kapatma medyumu (AMLO60, Scytek, Logan, Utah, USA)
ile kapatildi. Immunohistokimyasal degerlendirme incelenerek zayif (+),
orta (++) ve siddetli (+++) olarak degerlendirildi.

Dokularin histolojik takibi sirasinda boliimiimiizde prensip olarak
dokular iki agamali olarak takibe alinmaktadir. Herhangi bir aksaklik
ihtimaline karsilik dokular iki kisma ayrilarak iki ayr1 gilinde takip
edilmektedir.

3.13. istatiksel Analizler:

[statistiksel analizler, IBM SPSS Istatistics 22.0 for windows
programi kullanilarak yapildi. Veriler, n sayidaki deneyin aritmetik
ortalamasi + standart hata (SH) olarak gosterildi. p degerinin 0.05’den kiigiik
olmasi durumunda, degerler arasi farklilik istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Gruplar aras1 farklilik olup olmadigi, parametrik ve normal dagilima
uyan Ol¢iimler i¢in tek yonlii varyans analizi ile; parametrik olmayan veya
normal dagilima uymayan Ol¢iimler i¢in Kruskal-Wallis testi ile saptandu.
Gruplar arasinda fark olmasi durumunda, hangi gruplar arasinda fark
oldugunu tespit etmek i¢in yapilacak c¢oklu karsilagtirma testi olarak ise;
parametrik ve normal dagilima uyan ol¢iimler icin ANOVA Tukey HSD
testi, parametrik olmayan veya normal dagilima uymayan oOlgiimler icin
Mann-Whitney U testi uygulandi. Immiinhistokimyasal boyamalar ya da
aritmilerle ilgili insidanslar arasindaki farklilik ise, “Fisher’s exact” testi ile

degerlendirildi.
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V. BULGULAR

4.1. Deney Hayvanlarinda Gozlenen Bulgular

Deneyin baslangicindan bitimine kadar, 8 hafta boyunca normal yem
ile ve yiiksek yag icerikli yem ile beslenen gruplardaki sicanlarin, viicut
agirliginda meydana gelen degisimler Olciilerek, agirlik takibi saglanmistir.

Sicanlarin deneyin baslangicinda ve deney bitiminde Olgiilen
agirliklarindan elde edilen veriler arasindaki farkliliklar ve istatistiksel

olarak anlamliliklar1 gosterilmistir (Tablo 19).

Tablo 19: Standart ya da yiiksek yagli yem ile beslenen gruplarda c¢alismanin

baslangicinda ve sonundaki viicut agirligi (VA) degerleri

GRUPLAR VA degeri VA degeri
(9) Baslangic (9) Bitis

Kontrol 237,73+9,38 337,1849,53
YYD 242,64+8,32 336,09+6,63
Diyabet Kontrol 240,45+8,40 272,25+12,27*
Diyabet+MTF 246,17+7,18 290,40+16,99
Diyabet+FSC 10 233,64+5,07 300,11£12,59
Diyabet +FSC 50 239,42+11,43 291,50+14,20
Diyabet+FSC 100 235,78+8,07 284,89+£12,70
Diyabet+FSC50+MTF

233,00+11,66 283,57+12,85

YYD: Yiiksek yagl diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan
diyabetik grup, MTF: 300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami1 ekstresi,
10: 10 mg/kg/glin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. Veriler ortalama =+
standart hata olarak verilmistir. * p<0,05, kontrole gore anlamli olarak farklilig1
ifade etmektedir., Her bir grup igin n:7-11

Elde edilen viicut agirligi verilerine gore, deney sonunda Olgiilen
hayvan agirliklarina bakildiginda, deneyin baslangicinda Olgiilen degere
gore, biitlin hayvanlarin viicut agirliklarinda artis goriilmektedir. Ancak
deney sonu agirliklari ile gruplar arasinda bir kiyaslama yapildiginda,
kontrol ve yiiksek yagli diyetle beslenen gruba gore, tedavi uygulanmayan
diyabetik grupta dahil olmak iizere, tim gruplarda kilo kayb1 yasanmistir.
Ancak, diyabetik kontrol ve FSC ekstresinin 50 ve 100 mg/kg/giin verilen
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diyabetik gruplardaki viicut agirligindaki azalma, kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Hayvanlarin agirliklart ile elde edilen sayisal verilerin yani sira,
deney hayvanlarinda 8 hafta deney siiresi boyunca, morfolojik olarak
meydana gelen bir takim degisikliklerde gozlemlenmistir ve kaydedilmistir.
Bu morfolojik degisiklikler arasinda, kontrol ve yiiksek yagh yem ile
beslenen gruplarda yer alan hayvanlarin goriiniimlerinde kilo artis1 disinda
cok fazla degisiklik gozlenmemistir. Ote yandan, 5. Haftada uygulanan
diisiikk doz STZ ile diyabet olusturulan gruplardaki sicanlarda, diyabete bagl
olarak, tiily dokiilmesi, asir1 zayiflama, bazilarinda ciltte yara olusumu gibi
morfolojik bazi degisikliler yasanmistir. ilave olarak diyabetik gruptaki
hayvanlarin bazilarinda, 6limler gozlenmistir.

4.2 Deney Hayvanlarinin Achk Kan Sekeri, A¢hk Insiilin, HbAlc
ve HOMA-IR Seviyelerine Ait Bulgular:

Deney hayvanlarindan alinan serum orneklerinden elde edilen aglik
kan sekeri, aglik insiilin, HbAlc ve HOMA-IR degerleri asagida
gosterilmistir (Tablo 20).

Aclik kan sekeri degerleri tedavi almayan diyabetik grupta
(diyabetik kontrol), kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artmistir. Tedavi uygulanan tiim deney gruplarinda (FSC gruplari,
metformin ve kombine grup) kan sekeri degerlerinde anlamli diisiis
saglanmistir. Ote yandan, tiim tedavi gruplaridaki degerler halen kontrole
gore anlamli olarak yiliksek bulunmus ve kombine grupta daha fazla bir etki
gbzlenmemistir.

Kan sekeri diizeylerinin genel seyri agisindan gruplarin HbAlc
degerleri karsilagtirilmistir. HbAlc diizeyleri, kontrole gore diyabetik grupta
anlaml olarak artmistir. Tiim tedavi gruplarinda diyabetik kontrole gore
zamla gozlenirken, anlamli azalma sadece FSC ekstresinin 50 mg/kg/giin
uygulandig1 grupta gozlenmistir. Ote yandan, tedavi gruplarindaki HbAlc

diizeyleri, kontrole gére anlamli olarak farkli bulunmamustir.
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Tablo 20: Deney hayvanlarinin aglik kan sekeri, aglik insiilin, HbAlc ve HOMA-IR
degerleri

GRUPLAR Achik Kan Insiilin HbA1C HOMA- IR
Sekeri Degeri (%)
(mg/dI) (mIU/L)
Kontrol 113+7,75" 11684222  456+038°  3.23+0,28"
YYD 159+8,81° 11,85+0,68 4,49+0,41°  4,75+0,27°
Diyabet Kontrol 356+32,80° 11,77+0,79 6,85£0,52°  10,63%1,18°
Diyabet+MTF b b
219£17,32 11,68+0,73 4,99+0,35  6,53+0,88
Diyabet+FSC 10 230423,31% 12,54+0,64 6,190,330  7,12+0,59°
Diyabet +FSC 50 210429,91% 12,84+0,53 4,4540,39°  6,73+1,02°
Diyabet+FSC 100 234+28,32% 12,14+1,21 5,94+0,81  7,52+1,36°

Diyabet+FSCS0+MTF 242421 g0 12,19+0,66 4,91+0,52  7,64+0,96°

YYD: Yiiksek yagli diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan
diyabetik grup, MTF: 300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami ekstresi,
10: 10 mg/kg/glin, 50: 50 mg/kg/glin, 100: 100 mg/kg/glin. Veriler ortalama =+
standart hata olarak verilmistir. a p<0,05, kontrole gore, P<0,05 tedavi
uygulanmayan diyabetik gruba gore anlamli olarak farklilig1 ifade etmektedir., Her bir
grup i¢in n:7-11

Insiiline direncin gostergesi olan HOMA-IR degerleri ise, diyabetik
grupta kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde artmistir. Tim tedavi
uygulanan gruplarda diyabetik kontrole gore azalma gozlenirken,
istatistiksel olarak anlamli azalma sadece metformin ve FSC ekstresinin 50
mg/kg/glin uygulandig1 gruplarda gézlenmis ve bu iki grupta kontrole gore
anlamlilik ortadan kalkmuistir.



4.3. Damarda Kasilma ve Gevseme Yanitlarina Ait Bulgular:

Izole torasik aorta parcalariyla elde edilen konsantrasyona bagh
fenilefrine  gosterilen maksimum kasilma degerleri sekil 12°de
gosterilmektedir.

Gruplar arasinda maksimum kasilma degerleri bakimindan anlamli
bir fark bulunamamastir.

Yapilan izole damar c¢alismalarindan elde edilen fenilefrin
kasilmalarinin ECsp degerlerine etkisi tablo 21 gosterilmistir. Gruplar

arasinda kiyaslama yapildiginda, ECsg degerleri bakimindan anlamli bir fark

bulunamamastir.
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Sekil 11: Standart ya da yiliksek yagli yem ile beslenen gruplarda uygulamalarin
sicanlarin torasik aortalarinda fenilefrin kasilmalarinin maksimum kasilma
degerlerine etkisi. YYD: Yiiksek yagli diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol:
Tedavi uygulanmayan diyabetik grup, MTF: 300 mg/kg/giin metformin, FSC:
Fransiz Sahil Cami ekstresi, 10: 10 mg/kg/glin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100
mg/kg/giin. Veriler ortalama =+ standart hata olarak verilmistir. Her bir grup igin n:7-

11

Gerek fenilefrin ile olusturulan kasilma yanitlar1 bakimindan (Sekil

13), gerekse endotele-bagimli (Sekil 14) ve bagimli olmayan gevseme
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yanitlart (Sekil 15) bakimindan deney gruplari arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamastir.

Tablo 21: Standart ya da yiiksek yagli yem ile beslenen gruplarda uygulamalarin
siganlarin torasik aortalarinda fenilefrin kasilmalarinin, EC50 degerlerine etkisi.

GRUPLAR ECs Degeri  GRUPLAR ECs Degeri
(10-" x mol/L) (10-" x mol/L)
Kontrol 1,73£0.31 Diyabet+FSC 10 1,49+0,28
YYD 2,64+0,65 Diyabet +FSC 50 1344025
Diyabet Kontrol 2.9941.39 Diyabet+FSC 100 2,04+0,39
Diyabet+MTF 1,43£0,29 Diyabet+FSC50+MTF 1,52+0,17

YYD: Yiiksek yagh diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan
diyabetik grup, MTF: 300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cam1 ekstresi,
10: 10 mg/kg/gilin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. Veriler ortalama +
standart hata olarak verilmistir. Her bir grup i¢in n:7-11
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Sekil 12: Deney gruplarindaki siganlarin torasik aortalarindaki fenilefrin
kasilmalarinin karsilastirilmasi. YYD: Yiiksek yagli diyetle beslenen grup, Diyabet
kontrol: Tedavi uygulanmayan diyabetik grup, MTF: 300 mg/kg/glin metformin, FSC:
Fransiz Sahil Cami ekstresi, 10: 10 mg/kg/giin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100
mg/kg/giin. Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir. Her bir grup i¢in n:7-
11
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Sekil 13: Deney gruplarindaki siganlarin torasik aortalarindaki endotele bagimli
asetilkolin gevseme yanitlarinin karsilagtirilmasi. YYD: Yiiksek yaghh diyetle
beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan diyabetik grup, MTF: 300
mg/kg/glin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami ekstresi, 10: 10 mg/kg/giin, 50: 50
mg/kg/gtin, 100: 100 mg/kg/glin. Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir.
Her bir grup i¢in n:7-11

ACh ile elde edilen endotele bagimli gevseme yanitlarinda gruplar
arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir, ancak diyabetik ve YYD ile
beslenen gruplarda kontrole gore gevseme yanitlarinda azalma gozlenmis ve
bu durum FSC ekstresi ile beslenen gruplarda geri cevrilirken, metformin
uygulamas1 geri ¢evirememistir. FSC ekstresi uygulanan gruplarda,
gevseme yanitlarindaki en belirgin artis, kombine metformin + 50 mg/kg/
giin FSC ekstresi verilen grupta gozlenirken, en az etkili olan 100 mg/ kg

uygulamasi FSC ekstresi olmustur.
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Sekil 14: Deney gruplarindaki sicanlarin torasik aortalarindaki endotelden bagimsiz
sodyum nitroprusid gevseme yanitlarinin karsilastirilmasi. YYD: Yiksek yagl
diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan diyabetik grup, MTF:
300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami ekstresi, 10: 10 mg/kg/giin, 50:
50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. Veriler ortalama + standart hata olarak
verilmistir. Her bir grup i¢in n:7-11

4.4. Deney Hayvanlarinin Serumlarinda Lipit Profiline Ait
Bulgular:

Deney hayvanlarinin serumlarinda bakilan kolestrol, HDL- kolestrol,
LDL- kolestrol, ve trigliserid diizeyleri incelenmistir ( Tablo 22).

Gruplar arasinda total kolestrol ve HDL- Kkolestrol degerleri
bakimindan anlamli bir fark bulunamamistir. LDL- Kolestrol degerleri
incelendiginde, gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur ancak, kontrol
grubuna gore, yiiksek yaglh diyet ve diyabetik kontrol grubunda bir miktar
artis goriilmiistiir. Metformin ve FSC uygulamalar1 bu artis1 geri ¢evirmistir.

Trigliserid degerleri incelendiginde, YYD grubunda kontrole gorebir
artts olmasina ragmen anlamli bir farklilik goriilememistir. Diyabet kontrol

grubunda kontrol grubuna gdre anlamli bir artis gostermistir. Metformin ve
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FSC ekstresi uygulamalar1 diyabetteki bu artisi, kontrole yakin geri

cevirmistir. Bu geri ¢evirme, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde 50

mg/kg/ giin FSC ekstresi verilen grupta gézlenmistir.

Tablo 22: Standart ya da yiiksek yagli yem ile beslenen gruplarda uygulamalarin

sicanlarin
degerlerine etkisi

serum kolesterol,

LDL-kolesterol,

HDL- kolestrol

ve trigliserid

GRUPLAR Kolestrol HDL LDL Trigliserid
(mg/dl) Kolestrol Kolestrol (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
Kontrol 56,2241,96  15,30+0,96 24,4144,05 50,00+4,91"
YYD 63,0042,93  14.88+0,84 37204242 71,63£6,30
Diyaigggontrol 63.884220  15.94+0.67 34504297 107.25+26,04°
et 60004354  1690+1,03 23214400 58,14+7.24
Diyalggal'S¢ 19 50404419  15.88+136 24,60+4.06 66,40+9,84
Diyabet +FSC S0 56451304  13.91£120 21.9346,00 53,70+8,58°
Diyabet+FSC100 3 001330 16744157 27.43+4.47  69.44+7,09
Diyabet+FSC50+
MTF 61294233  1626+1,07 30,14+1,16 62,29+6,96

YYD: Yiiksek yagli diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan
diyabetik grup, MTF: 300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami ekstresi,
10: 10 mg/kg/giin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. Veriler ortalama +
standart hata olarak verilmistir. “p<0,05 kontrole gore,
uygulanmayan diyabetik gruba gore anlamli olarak farklilig: ifade etmektedir., Her

bir grup i¢in n:7-11

®p<0,05 tedavi

4.5. Deney Hayvanlarimn Kan Ure Azotu (BUN) ve Kreatinin

Seviyelerine Ait Bulgular:

Gruplar arasinda kan fiire azotu (BUN) ve kreatinin degerleri

bakimindan anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 23).
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Tablo 23: Standart ya da yiiksek yagli yem ile beslenen gruplarda uygulamalarin

siganlarin serum kan iire azotu ve kreatinin diizeylerine etkisi.

GRUPLAR Kan Ure Azotu Kreatinin
(BUN-mg/dl) (mg/d)
Kontrol 21,01+1,14 0,31+0,02
YYD 17,76+1,33 0,33+0,01
Diyabet Kontrol 22384222 0,38+0,02
Diyabet+MTF 19,81+2,01 0,36+0,02
Diyabet+FSC 10 19,99+1,68 0,33+0,02
Diyabet +FSC 50 19,91+1,17 0,34+0,02
Diyabet+FSC 100 21,77+1,76 0,36+0,02
Diyabet+FSC50+MTF 18,43+1,25 0,36+0,02

YYD: Yiiksek yagh diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan
diyabetik grup, MTF: 300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami1 ekstresi,
10: 10 mg/kg/glin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. Veriler ortalama +
standart hata olarak verilmistir. Her bir grup i¢in n:7-11

4.6.Deney Hayvanlarinin Serum CRP ile Serum ve Bobrekte
MDA Seviyelerine Ait Bulgular:

Deney hayvanlarinin serumlarinda ve bobrek orneklerinde bakilan
malondialdehit (MDA) diizeyleri ve c-reaktif protein (CRP) diizeyleri elde
edilmistir (Tablo 24).

Serum MDA diizeylerinde gruplar arasinda bir kiyaslama
yapildiginda, kontrol grubuna gore tiim gruplarda artis goriildii ancak, YYD
ve 100 mg/kg/giin FSC ekstresi uygulanan gruplarda anlamli bulunamadi,
digerlerinde bu artis anlamli goriildi. Metformin ve FSC ekstresi
uygulamalari bu artis1 kontrole yakin azalttiysa da anlamli bulunamamustir.

Bobrek dokusundan elde edilen MDA ve serum CRP verileri, diger
gruplarla kiyaslandiginda, anlamli bir fark bulunamadi ancak diyabetik
grupta kontrole gore artmistir ve metformin ve FSC ekstresi uygulamalari

bu artis1 bir miktar azalttiysa da anlamli bulunamamastir.
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Tablo 24: Standart ya da yiiksek yagli yem ile beslenen gruplarda uygulamalarin
siganlarin CRP ve MDA diizeylerine etkisi

GRUPLAR CRP MDA Bobrekte MDA
(ng/ml) (nmol/ml) (nmol/g doku
proteini)
Kontrol 98,00+13 30 2,04+0,24 3,18+0,32
YYD 135,34+13,38 3,26:0,74° 3,88+0,52
Diyabet Kontrol 159,60+30,96 5,92+1,12° 9,99+4,32
Diyabet+MTF 131,77+11,24 2,52+0,43° 4,59+1,05
Diyabet+FSC 10 123,18+14,43  3,02+0,64° 7,24+2,44
Diyabet +FSC 50 124,44+17,90 2,87+0,42° 5,33+1,71
Diyabet+FSC 100 123,0349,00 3,06+0,61° 5,30+1,26
Diyabet+FSCSO+MTE 3 069,08 2,30+0,24% 7,49+1,83

YYD: Yiiksek yagh diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan
diyabetik grup, MTF: 300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami ekstresi,
10: 10 mg/kg/glin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. Veriler ortalama +
standart hata olarak verilmistir. °p<0,05, kontrole gore, P<0,05 tedavi
uygulanmayan diyabetik gruba gore anlamli olarak farkliligi ifade etmektedir., Her
bir grup i¢in n:6-11

4.7.Deney Hayvanlarinin Serumlarinda Nitrit/nitrat Seviyelerine

Ait Bulgular:

Deney hayvanlarinin serum 6rneklerinde bakilan nitrat/nitrit diizeyleri elde
edilmistir (Tablo 25).

Tablo 25: Standart ya da yiiksek yagli yem ile beslenen gruplarda uygulamalarin
siganlarin nitrit/nitrat diizeylerine etkisi

GRUPLAR Nitrit/Nitrat ~ GRUPLAR Nitrit/Nitrat
(nmol/L) (nmol/L)
Kontrol 1,27+0,14 Diyabet+FSC 10 1,47£0,13
YYD 1281020  Divabet+FSC50 1.76+0,23
Diyabet Kontrol 2174033  Divabet+FSC 100 1,62+0,14
Diyabet+MTF 1772029  Diyabet+FSCS0+MTF 1,56+0,19

YYD: Yiiksek yagh diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan
diyabetik grup, MTF: 300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz Sahil Camu1 ekstresi,
10: 10 mg/kg/giin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. Veriler ortalama =+
standart hata olarak verilmistir. Her bir grup i¢in n:7-11



Deney hayvanlarinin serumundan elde edilen nitrat/nitrit seviyesi,
diyabetik grupta kontrole gore artmistir ve metformin ve FSC ekstresi
uygulamalar1 bu artis1 bir miktar azalttiysa da anlamli bulunamamustir.

4.8. Deney Hayvanlarimin Pankreas ve Bobrek Histopatolojisi
Uzerine Elde Edilen Bulgular:

Pankreas lobiilleri normal goriintiistinde olup, soluk yuvarlak alanlar
seklinde goriilen endokrin pankreas, etrafi ekzokrin pankreatik asiniislarla
dolu olarak goriildii. Her bir adacigin igerisinde birbirine sik ve yogun bir
sekilde organize olmus kordon veya kiimecikler seklinde hiicre gruplar
izlendi. Kiiclik kapillercikler iceren bag dokusunun varligi izlendi.
Hiicrelerin pankreatik asiner olanlarinda yuvarlak bazal niikleus izlenirken,
nadir olarak ¢ift niikleuslu hiicrelerde gozlendi. Stoplazmalarinda bazal bir
bazofili ile apikal bir asidofili gdzlendi. interlobiler bag dokusu icerisinde
kanallar ve genis bir sekilde uzanmis kiibik epitel doku bulundu. Kontrol
grubunda izlenen, bu normal goériiniim, YYD grubunda benzer sekilde
oldugu ancak, diyabetik grupta lobiillerin igerisindeki kan damarlarinin
konjesyona ugradigi, langerhans adaciklarinin azalmis ve bozulmus oldugu
ve icerisinde piknotik, kondanse hatta fragmante ¢ekirdekler i¢eren hiicreler
oldugu goriildii. Benzer sekilde pankreatik asinuslar ve interlobalinal
kanallarda piknotik niikleuslar ve yassilagsmis epitel ve kanala dogru infiltre
olmus hiicreler goriildii. Diyabet+MTF grubunda, pankreastaki morfolojinin
hem adacik hiicreleri hem de pankreatik asinus ve interlobalinal kanallar
acisindan, diyabetik kontrol grubundaki hasara goére azaldigi izlendi.
Histolojik olarak metformin ile ger¢eklesen iyilesmenin, 50 mg/kg/giin FSC
ekstresi verilen grupta ¢ok az, 100 mg/kg/giin FSC ekstresi verilen grupta
biraz daha belirgin ve kombine (50 mg/kg/giin FSC ekstresi ve 300
mg/kg/giin) edildiginde daha da belirginlesen bir diizelmenin oldugu
goriildii (Resim 17 ve Resim 18).
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Diyabet+MTF "~ Diyabet+FSC 50+MTF
Resim 17: Deneysel gruplarda olusan hasara ve yapilan tedaviye pankreasin
verdigi cevaplarin histolojik goriintiileri. Langerhans adaciklari, hiicreleri,
asinus ve interlobinel kanallarda olugan degisikliklerin HE boyamalari. YYD:
Yiiksek yagl diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan
diyabetik grup, MTF: 300 mg/kg/glin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami
ekstresi, 10: 10 mg/kg/giin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. 10x.
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Diyabet+MTF Diyabet+FSC 50+ MTF

Resim 18: Deneysel gruplarda olusan hasara ve yapilan tedaviye pankreasin
verdigi cevaplarin histolojik goriintiileri. Langerhans adaciklari, hiicreleri,
asinus ve interlobinel kanallarda olugan degisikliklerin HE boyamalari. YYD:
Yiiksek yagli diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan
diyabetik grup, MTF: 300 mg/kg/glin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami
ekstresi, 10: 10 mg/kg/giin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. 40x.
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Beta hiicrelerini tanimlamak i¢in yapilan insiilinoma antikor
boyamasinda, primer antikor yerine PBS in kullanildig1 negatif kontrollerde
boyamanin olmamasi ve pozitif boyanan hiicrelerin, lokalizasyon olarak
beklenen yerde gozlenmesi boyamanin 6zgiin olduguna isaret etmistir.
Kuvvetli insiilin immiinoreaktivitesi, adacik igerisindeki beta hiicrelerinin
stoplazmasinda, kahverengi graniiller seklinde gozlendi. Bazi adaciklarin
periferinde, asinus i¢inde de goriilebilen nadir pozitif boyanmalar bulundu.
Kontrolde gozlenen bu histolojik manzara, YYD grubunda degismezken,
diyabetik kontrol grubundaki hayvanlarda bozuldugu ve azaldig1 gozlendi.
metformin tedavisi ile, histopatolojinin diizeldigi ancak, FSC ile bunun
diisik dozda cok az, yiiksek dozda biraz ve kombine de oldukca
belirginlestigi goriildii (Resim 19 ve Resim 20).

Kontrol grubu bobrek dokusunda korteks bolgesi histolojik olarak
incelendiginde glomerulus, proksimal ve distal tiibiil yapilarinin normal
goriiniimlerini korudugu gozlenirken higbir patolojik bulguya rastlanmadi.
Bowman kapsiiliiniin dis yapragi ile glomerulusu saran i¢ yaprak arasindaki
aralik normal genislikte izlenirken glomerulusun hemen yakininda yerlesim
gosteren proksimal tiibiiller sekillendiren epitel hiicreleri asidofilik
sitolplazmaya, yuvarlak ve merkezi bulunan g¢ekirdekleri ile karakterizeydi.
Distal tiibiiller ise bazofilik sitoplazmalar1 ve genis liimenleri ile ayirt edildi.
YYD grubu bobrek orneklerinde korteksin kontrol grubuna benzer bulgular
saptandi. Fakat diyabetik grupta kortekste glomerulusta mezensimal matriks
artisi, Bowman araliginda azalma, tiibiiler dilatasyon, tiibiiler atrofi,
konjesyon ve lenfosit infiltrasyon bulgularina rastlandi; ozellikle distal
tiibiillerin dilate olarak liimen genisliklerinin arttig1 goriildii. Ayn1 zamanda
glomerulus ve c¢evresindeki dokularda eritrosit yogunlugu dikkat cekti.
Diyabet+MTF grubunda, bobrek korteksini olusturan glomerulus, proksimal
ve distal tiibiil yapilarindaki hasarlarin diyabetik kontrol grubundaki hasara
gore azaldig izlendi. Histopatolojik bulgularin FCS ekstresi ve MTF
verilmesiyle diizeldigi, en belirgin diizelmenin 50 mg/kg/giin FSC ekstresi
ve 300 mg/kg/giin metformin uygulamasi ile oldugu, 50 mg/kg/giin FSC
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ekstresi verilen grupta ¢ok az, 100 mg/kg/giin FSC ekstresi verilen grupta
biraz daha belirgin iyilesmenin oldugu goriildii (Resim 21 ve Resim 22).

ks

Diyabet+ MTF Diyabet+ FSC 50+ MTF

Resim 19: Deneysel gruplarda beta hiicrelerinin belirteci olarak kullanilan
insiilin antikor boyamasiin immiinohistokimyasal goriintiileri YYD:
Yiiksek yagh diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan
diyabetik grup, MTF: 300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami
ekstresi, 10: 10 mg/kg/giin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. 10x.
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Diyaet+ MTF Diyabet+ FSC 50+ MTF

Resim 20: Deneysel gruplarda beta hiicrelerinin belirteci olarak kullanilan
insiilin antikor boyamasinin immiinohistokimyasal goriintiileri YYD: Yiiksek
yagl diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan diyabetik
grup, MTF: 300 mg/kg/glin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cam1 ekstresi, 10:
10 mg/kg/glin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. 40x.
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Diyabet + MTF Diyabet+ FSC 50+ MTF
Resim 21: Deneysel gruplarda bobrek korteksinin HE ile boyamasinin
goriintiileri YYD: Yiiksek yagl diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol:
Tedavi uygulanmayan diyabetik grup, MTF: 300 mg/kg/giin metformin,
FSC: Fransiz Sahil Cami ekstresi, 10: 10 mg/kg/gilin, 50: 50 mg/kg/giin,
100: 100 mg/kg/giin. 10x.
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Diyabet+ MTF Diyabet+ FSC 50+ MT
Resim 22: Deneysel gruplarda bobrek korteksinin HE ile boyamasinin
goriintlileri. YYD: Yiiksek yaglh diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi
uygulanmayan diyabetik grup, MTF: 300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz
Sahil Camu ekstresi, 10: 10 mg/kg/giin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin.
40x.
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Tiim gruplara ait bobrek medullas1 incelendiginde, kontrol grubunda
toplayict tiibiillerin normal histolojik yapiya sahip olduklar1 baglangicta tek
katl1 yass1 veya kiibik epitel hiicreleri ile doseli iken sonlara dogru prizmatik
sekilli epitel hiicreleri ile doseli oldugu goriildii. Toplayici tibiilleri
olusturan epitel hiicrelerinin bir kisminin soluk sitoplazmali ve yuvarlak
merkezi yerlesimli hiicre ¢ekirdeklerine sahip olduklar1 izlenirken bu
epitelyum hiicreleri arasinda asidofilik sitoplazmali hiicrelerin de bulundugu
saptandi. YYD grubundaki hayvanlarin bébrek medullasinda da kontrol
grubuna benzer bulgulara rastlanirken diyabetik kontrol grubunda tiibiiler
dilatasyon, konjesyon ve lokosit infiltrasyonun gerceklestigi histopatolojik
bulgular ayirt edildi. Tibil limenlerinin genislemis oldugu ve tiibiiller
arasinda 16kosit ve eritrosit infiltrasyonu goriildi. FCS ekstresi ve MTF
uygulanmasiyla histopatolojik hasarlarda iyilesme izlendi. Iyilesmenin
sirastyla 50 mg/kg/giin FSC ekstresi ve 300 mg/kg/giin metformin verilen
grupta en fazla, 100 mg/kg/giin FSC ekstresi verilen grupta biraz daha
belirgin ve 50 mg/kg/giin FSC ekstresi verilen grupta ise az oldugu saptandi
(Resim 23 ve Resim 24).

Bobrek proksimal tiibiil epitel hiicre ylizeyinde bulunan ve
glikoprotein yapisindaki megalin, bircok molekiil icin baglayict bir
reseptordiir ve kendisine baglanan molekiillerin hiicre ic¢ine alimini
saglamaktadir. Tiim gruplara ait bobrek Ornekleri immunohistokimyasal
olarak megalin antikoru ile boyandiginda korteks bolgesinde kuvvetli
boyanmanin diyabetik grupta proksimal tiibiil epitelinde oldugu, kontrol ve
YYD grubunda ise az oldugu  goriildi. Artmis  megalin
immunoreaktivitesinin metformin tedavisi ile diyabetik gruba oranla
azaldigi, FCS ekstresinin metformin ile birlikte kombine verildigi grupta
immunoreaktivitenin olduk¢a azalmis oldugu, FSC ekstresinin diisiik dozda
cok az ve yiiksek dozda biraz daha belirgin azalma sagladig1 saptandi
(Resim 25 ve Resim 26).
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Diyabet+ MTF

Diyabet+ FSC 50+ MTF

Resim 23: Deneysel gruplarda bobrek medullasinin HE ile boyamasinin
goriintlileri. YYD: Yiiksek yagl diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi
uygulanmayan diyabetik grup, MTF: 300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz
Sahil Camu ekstresi, 10: 10 mg/kg/giin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin.
10x
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Diyabet+ MTF Diyabet+ FSC 50+ MTF
Resim 24: Deneysel gruplarda bobrek medullasinin HE ile boyamasinin
goriintlileri. YYD: Yiiksek yagl diyetle beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi
uygulanmayan diyabetik grup, MTF: 300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz
Sahil Camu ekstresi, 10: 10 mg/kg/giin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin.
40x
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“Diyabet+ MTF

Diyabett FSC 50+ MTF

Resim 25: Deneysel gruplarda bobrek korteksinin megalin antikoru ile
boyamasmin immiinohistokimyasal goriintiileri YYD: Yiiksek yagl diyetle
beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan diyabetik grup, MTF:
300 mg/kg/glin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami ekstresi, 10: 10
mg/kg/giin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. 10x.

106



AT o 20 oy
Diyabet+ FSC 100

Diyabet+ MTF Diyabet+ FSC 50+ MTF

Resim 26: Deneysel gruplarda bobrek korteksinin megalin antikoru ile
boyamasimin immiinohistokimyasal goriintiileri. YYD: Yiiksek yagl diyetle
beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan diyabetik grup, MTF:
300 mg/kg/glin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami ekstresi, 10: 10
mg/kg/gilin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. 40x
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Bobrek  medullast  megalin  immunoreaktivitesi  agisindan
incelendiginde, kontrol ve YYD gruplarinda boyanmanin az oldugu,
diyabetik kontrol grubunda ise kuvvetli boyanma saptandi. Boyanmanin
ozellikle tiiblillerin epitelinde yer aldig goriildi. Artmis megalin
immunoreaktivitesinin  metformin tedavisi ile iyilesmeye bagli olarak
diyabetik gruba oranla azaldig1 izlenirken, FSC ekstresinin diisiik dozda ¢ok
az ve yliksek dozda biraz daha belirgin azalma sagladigi, FCS ekstresinin
metformin ile birlikte kombine verildigi grupta immunoreaktivitenin
oldukca azalmis oldugu saptandi (Resim 27 ve Resim 28).

Bobrekte rejenerasyonu saglayici faktorlerden biri olan TGF-beta 1
immunohistokimya boyamasi1 yapildi ve TGF-beta 1 boyanmasinin kontrol
ve YYD grubu bobrek korteksinde az oldugu, boyanmanin diyabetik kontrol
grubunda hasara bagli olarak arttigi saptandi. Boyanmanin o&zellikle
proksimal ve distal tiibiillerin epitel hiicrelerinde yer aldig1 goriildii. TGF-
beta 1 immunoreaktivitesinin metformin ile azaldig, 6zellikle FCS
ekstresinin metformin ile birlikte kombine verildigi grupta iyilesmeye bagh
olarak boyanmadaki azalma en fazla idi. FSC ekstresinin diisiik dozda ¢ok
az ve yiiksek dozda biraz daha belirgin azalma sagladig: izlendi (Resim 29
ve Resim 30).

Bobrek medulla bolgesinde TGF-beta 1 boyanmasimin kontrol ve
YYD grubunda az oldugu, boyanmanin diyabetik kontrol grubunda hasara
bagli olarak toplayici tiibiil epitelinde arttigi saptandi. TGF-beta 1
immunoreaktivitesinin metformin ile azaldigi, ozellikle FCS ekstresinin
metformin ile birlikte kombine verildigi grupta iyilesmeye bagli olarak
boyanmadaki azalma en fazla idi. FSC ekstresinin diisiik dozda ¢ok az ve
yiiksek dozda biraz daha belirgin azalma sagladigi izlendi (Resim 31 ve
Resim 32).
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Diyabet+ MTF Diyabet+ FSC 50+ MTF
Resim 27: Deneysel gruplarda bobrek medullasinin megalin antikoru ile
boyamasmin immiinohistokimyasal goriintiileri. YYD: Yiiksek yagli diyetle
beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan diyabetik grup, MTF:
300 mg/kg/glin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami ekstresi, 10: 10
mg/kg/giin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. 10x.
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Diyabet+ MTF Diyabet+ FSC 50+ MTF
Resim 28: Deneysel gruplarda bobrek medullasinin megalin antikoru ile
boyamasimin immiinohistokimyasal goriintiileri. YYD: Yiiksek yagl diyetle
beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan diyabetik grup, MTF:
300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami ekstresi, 10: 10
mg/kg/giin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. 40x.
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Diyabet+ MTF Diyabet+ FSC 50+ MTF
Resim 29: Deneysel gruplarda bobrek korteksinin TGFbeta 1 antikoru ile
boyamasimin immiinohistokimyasal goriintiileri. YYD: Yiiksek yagl diyetle
beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan diyabetik grup, MTF:
300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami ekstresi, 10: 10
mg/kg/giin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. 10x.
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Diyabet+ MTF Diyabet+ FSC 50+ MTF
Resim 30: Deneysel gruplarda bobrek korteksinin TGFbeta 1 antikoru ile
boyamasimin immiinohistokimyasal goriintiileri. YYD: Yiiksek yagl diyetle
beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan diyabetik grup, MTF:
300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami ekstresi, 10: 10
mg/kg/giin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. 40x.
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Diyabet+ MTF
Resim 31: Deneysel gruplarda bobrek medullasinin TGFbeta 1 antikoru ile
boyamasimin immiinohistokimyasal goriintiileri. YYD: Yiiksek yagl diyetle
beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan diyabetik grup, MTF:
300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami ekstresi, 10: 10

mg/kg/giin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. 10x.
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Diyabet+ MTF Diyabet+ FSC 50+ MTF
Resim 32: Deneysel gruplarda bobrek medullasinin TGFbeta 1 antikoru ile
boyamasimin immiinohistokimyasal goriintiileri. YYD: Yiksek yagl diyetle
beslenen grup, Diyabet kontrol: Tedavi uygulanmayan diyabetik grup, MTF:
300 mg/kg/giin metformin, FSC: Fransiz Sahil Cami ekstresi, 10: 10
mg/kg/giin, 50: 50 mg/kg/giin, 100: 100 mg/kg/giin. 40x.
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V. TARTISMA

Bizim yaptigimiz ¢alismada, si¢anlarda yiiksek yagh diyet (YYD) ve
diisik doz streptozotosin ile olusturulan Tip 2 diyabet (Tip 2 DM)
modelinde Fransiz sahil ¢ami (FSC) ekstresinin (10, 50, 100 mg/kg/giin)
etkinligi degerlendirilmistir. Pozitif kontrol grubu olarak metformin (300
mg/kg/giin) kullanilmis ve bir grupada metformin ile birlikte FSC ekstresi
(50 mg/kg/giin) birlikte verilerek bu kombinasyonunun etkinligi
arastirilmistir. Biizmde daha dnce denedigimiz Bu deneysel hayvan modeli
insanlardaki Tip 2 DM’ yi olduk¢a iyi bir sekilde taklit ettigi bircok
caligmalarda gosterilmistir (Sasidharan ve ark., 2013; Bhandari ve ark.,
2015; Reed ve ark., 2000; Sahin ve ark., 2007; Ghiasi ve ark., Oztiirk ve
ark., 2015).

Diyabet olusturulduktan 4 hafta sonra sakrifiye edilen sicanlarin
aclik kan sekerleri, tedavi almayan diyabetik grupta (diyabetik kontrol)
anlamli olarak artarken; tiim tedavi uygulanan gruplarda (FSC gruplari,
metformin, kombine tedavi) kan sekeri degerlerinde istatiksel olarak anlaml
diismeye neden olmustur. Ote yandan, tiim tedavi gruplarindaki degerler
halen kontrole gore anlamli olarak yiiksek bulunmus ve kombine grupta en
fazla kan sekerini diisiiriicii etki gézlenmemistir.

Kan sekeri diizeylerinin uzun dénem boyunca genel seyrini
gozlemledigimiz HbAlc degerleri karsilastirilmistir. HbAlc diizeyleri,
kontrole gore diyabetik sican grubunda anlamli olarak artmistir. Tiim tedavi
gruplarinda diyabetik kontrole gore azalma gozlenirken, istatistiksel olarak
anlamli azalma sadece FSC ekstresinin 50 mg/kg/giin uygulandig1 grupta
goriilmiistiir. Ote yandan, tedavi gruplarindaki HbAlc diizeyleri, kontrole
gore anlamli bir fark bulunmamistir. FSC’nin, kan sekeri ve HbAlc degerini
diigtirtici  etkisi, FSC’nin antidiyabetik etkisinin aragtirlldigi  diger
caligmalarla benzerlik gostermektedir (Liu ve ark., 2004; Parveen ve ark.,
2010; Jankyova ve ark., 2012 ).

Serum insiilin diizeylerinde gruplar arast anlamli bir farklilik
bulunmamustir. Bu sonuglar, Sasidharan ve arkadaslarimin yaptigi Tip 2 DM

modelindeki aclik insiilin degerleri ile uyumluluk gostermektedir
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(Sasidharan ve ark., 2013). Ancak, bu modelin uygulandig: birkag ¢alismada
insiilin degerlerinin diyabette arttif1 da gortilmektedir (Xu ve ark., 2015;
Bhandari ve ark., 2015).

Insiiline direncin gostergesi olan HOMA-IR degerleri ise, diyabetik
grupta kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde artmistir. Bu durum,
olusturulan modelin Tip 2 DM’ Ile uyumlu oldugunu O&nemle
desteklemektedir (Ding ve ark., 2013; Ghiasi ve ark., 2015). Tiim tedavi
gruplarinda diyabetik kontrole gore azalma gozlenirken, istatistiksel olarak
anlamli azalma sadece metformin ve FSC ekstresinin 50 mg/kg/giin
uygulandigi gruplarda gézlenmis ve bu iki grupta kontrole gore anlamlilik
ortadan kalkmistir.

Tip 2 DM modelimizde, deney sonuna kadar yapilan viicut agirhig
Ol¢timlerinde, tiim gruplardaki hayvanlarin agirliklari, baglangica gore
artmistir. Diyabetik gruptaki viicut agirhiginda kontrole gore anlamli bir
azalma gozlenirken, tedavi uygulan gruplarda kontrole gére anlamli bir fark
bulunmamistir. Yiiksek doz STZ ile olusturulan Tip 1 DM olusturulan
modellerde asir1 kilo kayb1 yasanmaktadir. Tip 2 DM olusturulan deneysel
modellerde ise asir1 kilo kayb1 gozlenmistir. Bu durumda tip II modelimizin
olusturuldugunu desteklemektedir (Sasidharan ve ark., 2013).

Fransiz sahil ¢ami1 (FSC) ekstresi, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerine
kars1  serbest radikalleri kuvvetli temizleyici etkisinden dolay1
kullanilmaktadir. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri; kanser, aterosklerozis
ve diyabet gibi dejeneratif hastaliklarin gelisiminde 6nemli role sahip
oldugu bildirilmektedir (Iravani ve ark, 2011). FSC ekstresi, zengin
oligomerik proantosiyanidinleri (OPS) igermesinden dolayi, kronik ve
dejeneretif hastaliklara kars1 potansiyel olarak farkli koruyucu etkiler
gosterme kapasitesine sahip oldugu ve ekstrenin vasorelaksan aktivite, ADE
inhibisyonu ve kapillerin permeabilitesini artirarak mikrosirkiilasyonu
gelistirme yetene8i gibi kardivaskiiler yararlara sahip oldugu rapor
edilmistir (Iravani ve ark, 2011, Maritim ve ark., 2003).

Yiiksek yagli diyetle beslenme ve diisiik doz STZ ile olusturulan Tip

2 DM ve beraberinde olusan insiilin direnci, endotel hasar1 olugsmasinda
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biiyiikk rol oynamakta ve vaskiiler anti-aterojenik rolii azaltabilen ve erken
aterosklerozun gostergelerinden biri olan endotel disfonksiyona neden
olabilmektedir (Geraldes ve King, 2010). Ayrica, aterosklerozun, endotele
bagl vazodilatasyonun bozulmasina neden oldugu ve vazokonstriiksiyona
ve damar spazmina yol agabilecegi bildirilmektedir (Lawson ve Wolf,
2009). Baz1 ¢alismalarda Tip 2 DM olusturulan hayvan modellerinde ve Tip
2 DM bulunan hastalarda Ach ile meydana gelen endotele bagimli gevseme
yanitlar1 bozulmaktadir. DM olusturulmus ratlarin koroner arterlerinde
asetilkolin (Ach)’le yapilan damar gevseme yanitlarinda meydana gelen
azalma, plazma NO seviyesindeki diisiis ve eNOS enzim ekspresyonundaki
azalma ile iliskilendirilmektedir (Tawfik ve ark., 2006; Fu ve ar., 2007,
Shinozaki ve ark., 1995).

Ote yandan, 6zellikle antioksidan kapasitesi yiiksek besinler ve
bitkisel tedavi yaklasimlar1 ya da ilaglarla bu durum geri ¢evrilebilmektedir
(Ohkita ve ark., 2011; Virgili ve ark., 1997; Liu ve ark., 2004; Zibadi ve
ark., 2008). Bizim c¢alismamizda, siganlarda, fenilefrin ile olusturulan
kasilma yanitlarinda bir farkliik go6zlenmezken; ACh ile olusturulan
gevseme yanitlarinda, diyabetik grupta kontrole gére anlamli olmayan bir
azalma gozlenmis ve bu durum FSC ekstresi ile beslenen gruplarda geri
cevrilirken, metformin uygulamas: ile geri ¢evirememistir. FSC ekstresi
uygulanan gruplarda, gevseme yanitlarindaki en belirgin artis, kombine
metformin + 50 mg/kg/giin FSC ekstresi verilen grupta gézlenmistir.

Sodyum nitroprusid (SNP), endotelden bagimsiz olarak, ACh’den
farkli bir mekanizma ile guanilat siklaz aktivasyonunun artirarak direkt
damar diiz kasina etki eder ve gevseme saglar. Yaptigimiz calismada, deney
gruplarindaki siganlarin torasik aortalarindaki endotelden bagimsiz SNP
gevseme yanitlarinda gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir.

Gruplar arasinda kan lipid diizeyleri agisindan, total kolesterol ve
HDL-kolesterol degerleri bakimindan anlamli bir fark bulunadi. LDL-
kolesterol degerleri incelendiginde, kontrol grubuna gore, yliksek yaglh diyet

ve diyabetik kontrol grubunda bir miktar artis goriilmiis; ancak bu artig
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istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Metformin ve FSC uygulanan
gruplar bu artig1 geri ¢evirmistir.

Trigliserid degerleri incelendiginde, diyabetik kontrol grubunda,
kontrol grubuna goére anlamli bir artis gézlenmistir. Metformin ve FSC
ekstresi uygulamalar1 diyabetteki bu artisi, kontrole geri gevirmistir. Bizim
bulgularimizla uyumlu olarak, FSC ekstresinin, HepG2 hiicrelerinde, lipid
sentezini azalttigi ve sicanlarda Ozellikle trigliseridleri distrdigi
gosterilmistir (Guerrero ve ark., 2013).

Bu caligmada, ayrica, lipid peroksidasyonun gostergesi olarak,
hayvanlarin serumlarinda ve bobreklerinde MDA diizeyi ve serumlarinda c-
reaktif protein (CRP) diizeyi 6l¢iilmiistiir. Serum CRP diizeyleri, diyabete
bagli olarak artmakla beraber, istatistiksel olarak anlamlilik olugmadi.
Tedavi uygulamalari ise kontrol grubunda goriilen bu artis1 anlamli olmayan
bir sekilde azalttilar.

Serum nitrat/nitrit diizeyleri, diyabete bagli olarak artmakla beraber,
istatistiksel olarak anlamlilik olusmamuistir. Tedavi uygulamalari ise bu artis1
anlamli olmayan bir sekilde azaltmistir.

Serum MDA diizeylerinde ise, diyabete bagli olarak anlamli bir artis
gozlenmistir. Tedavi uygulamalari, bu artis1 azaltirken, kontrol diizeylerine
geri ¢evirememistir. Bu sonug, Tip 2 DM olusturulmus ratlarda hiperglisemi
ile indiikklenen oksidatif hasar tizerine FSC ekstresinin arastirildigi
caligmayla uyumluluk gostermektedir (Parveen ve ark., 2010).

Pankreatik  dokunun YYD, diyabet veya her ikisinin
kombinasyonunda ugradigi hasar, adacik hiicrelerinin bozulmast ve
azalmasi, etrafi saran asiner hiicreler ile interlobiler epitelde dejeneratif
bozukluklar seklinde oldugu bir ¢ok calismada gézlenmistir (Krishnasamy
G ve ark., 2015; Mcalla G ve ark., 2015; Ben Abdallah Kolsi R ve ark.,
2015; Arya A ve ark., 2015). Bizim ¢alismamizda bulunan pankreas hasari
iizerine elde edilen histolojik bulgularimiz, yukarda belirtilen ¢alismalar ile
uyumlu bulunmustur.

FSC ekstresinin, diyabetik sicanlarda antioksidan etkisi ile iligkili

olarak, karaciger histolojisini diizelttigi gosterilmistir (Parveen K ve ark.,
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2010). Karacigere benzer sekilde, bobrekte de antioksidan etki iizerinden
potasyum dikromat ile olusturulmus nefrotoksik hasari diizelttigi, hem
biyokimyasal hem de histokimyasal olarak gdsterilmistir (Parveen K ve ark.,
2009). Bizim ¢alismamizda, diyabetik kontrol grubunda bobreklerde olusan
histopatolojik hasarda, FSC ekstresinin tek basina az miktarda etkisinin
oldugu, ama MTF ile kombine edildiginde belirgin bir sekilde koruyucu etki
gosterdigi saptanmaistir.

FSC ekstresinin, diyabette yararli olduguna yonelik deneysel
caligmalarin biiylik cogunlugu, yiiksek doz STZ kullanilarak tip 1 diyabetin
taklit edildigi calismalardir. Bir ¢alismada, diisiik doz STZ kullanilarak
karaciger hasari tizerine koruyucu etki bildirilmistir (Parveen ve ark., 2010).
FSC ekstresi’nin, mikroanjiopatiye bagli gelisen diyabetik retinopatide etkili
olabilecegini bildiren bir calisma (Steigerwalt ve ark, 2009) bulunmakla
beraber, diyabetik nefropatideki olasi yararli etkilerine yonelik c¢alisma
bulunmamaktadir. Proantosiyanidinlerin diyabetik nefropatideki olasi
yararl etkilerine yonelik yapilan birka¢ deneysel calisma ise, yiiksek doz
STZ’in kullanildig tip 1 diyabet modelini taklit eden calismalar olup, doza
bagl etki arastirilmamistir (Mansouri ve ark, 2011; Sayed, 2012; Zhang ve
ark., 2013).

Bobrek fonksiyonlarina yonelik, deney hayvanlarinin serumlarindan
elde edilen kan iire azotu ve kreatinin degerleri ic¢in, gruplar arasinda
anlamli bir farklilik bulunamamastir.

Bobrek MDA diizeylerinde ise, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunamazken; diyabetik grupta kontrole gore bir artis
gbzlenmis ve tedavi uygulamalar1 bu artisi geri cevirmistir.

Potasyum bikromat ile bobrek hasar1 olusturulan bir calismada
yapilan HE boyamasinda, renal tubiiler epitel hiicrelerinin bozuldugu ve
tubiiliis  limeninde hyalin birikiminin  gozlendigi, buna karsilik
glomeruluslarda da bir bozuklugun oldugu saptanmistir. FSC ekstresinin, bu
bozukluklari, engelledigi goriilmistiir. FSC ekstresinin bu etkisi i¢in,
antioksidan mekanizmay1 kullandig1 diisiniilmistiir. FSC ile etkili lipid

peroksidasyonunun engellenmesi demir iyonlar1 ile selat yapmasina
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baghdir. Serbest demir iyonlarinin giiclii serbest radikal iiretici etkisi, bu
selasyon ile engellenmekte ve bobrek hasarint durdurmaktadir. FSC
ekstresinin, bir onemli etkisi de iINOS {izerinde yaptig1 inhibisyondur ve
serbest radikalin olusturdugu Nf-Kb aktivasyonunu engellemektedir. FSC
ekstresinin bir baska etkisi ise, NADPH, sitokram C rediiktaz gibi,
mutajenligi artiran aromatik hidrokarbonlarin, {izerinden ger¢eklestirmesidir
(Parveen ve ark., 2009).

Yapilan bir baska c¢alisma da, FSC ekstresinin diyabete baglh
nefropatili hastalardaki etkisinin, glikozu azaltmasindan ziyade, antioksidan
etkisine bagli oldugu ileri stirilmiistir (Muchova ve ark., 2014).
Hiperglisemiye bagli nefropatide onemli bulgulardan bir tanesi, renal
tubiiler hiicre apopitozu olup; FSC ekstresi, direk olarak BCL-2/Baks
proteinleri iizerinden anti-apoptotik etkiler gostermektedir. Bu etkinin
olusmasinda antioksidatif ve anti-inflamatuvar etki ile lipid peroksidasyonu
baskilanmaktadir ve ilgili parametrelerden siiper oksit, nitrik oksit,
peroksinitrit, INOS, COX 2, Nf-KB inhibisyonu saglanmaktadir. Kiiltiir
ortaminda yapilan bir calismada, OPS’nin, bdbrek tubiiler hiicrelerinde
yiiksek sekere maruz birakilmasi sonucu gelisen apopitozisi engellendigi
gosterilmistir (Kim ve ark., 2010).

Megalinin, diyabete bagli nefropatide, 6zellikle proksimal tiibiil
hiicrelerinin yiizeyinde yer aldigr ve RAP 38 knock out yapilmis sicanlarda,
kontrole gore artmis idrar albumin konsantrasyonuna karsi azalmis oldugu
gosterilmistir. Diyabete bagli boyle bir gen profil degisikligi albuminiiriyi
etkileyecek sekilde megalin iizerinden saglamistir (Teumer ve ark., 2015).
Farelerde yapilan ROCK-1 knock out g¢alismasinda STZ ile diyabetik
nefropati olusturulmus ve burada megalin/cubilin kaybina karsilik artmis
TGF-beta 1 ve IL-1 beta iliskili fibrozisin olustugu ve bir Rho kinaz
inhibitorii ile bulgularin geriye dondiiriildigi bildirilmistir (Zhou ve ark.,
2011; Takeyema ve ark., 2011)

Sicanlarda yapilan bir ¢alismada, diyabet olmayan komal:1 ratlarda
yiiksek glikoz uygulamasina bagli olarak olusan akut hiperglisemi sonucu,

anlamli bir sekilde glomerular fitrasyon bariyerini, tiibiiler epitelyal
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hiicreleri ve peritiibiiler vaskiiler endotelyal hiicreleri bozmustur. idrarda
mikroalbumin, beta 2 mikroglobilin, sistatin C, iiriner ve serdz ndtrofil
jelatinaz iliskili lipokalin seviyeleri artmis, buna karsilik megalin ve cubilin
diizeyleri azalarak, renal ve oksidatif stres artmis ve beraberinde apoptoz
olugsmustur (Wang ve ark., 2015).

Bir bagka ¢alismada diyabetik nefropatili siganlara Cinde kullanilan
bir bitki ekstresi uygulanmis ve bozulan {iriner protein atilimi ve tiibiiler
reabsorbsiyon fonksiyonu, bu bitki ekstresinin olusturdugu antioksidan
etkiye bagli, artmis megalin ekspresyonu ile renal tiibiiler epitel
hiicrelerinde diizelmeyi saglamistir (Yin ark., 2013). STZ ile diyabet
olusturulmus sicanlarda, bir baska bitki ekstresi kullanilarak, artmis
oksidatif stres biyokimyasal parametrelerle gosterilmis, paralel sekilde
gelisen nefrotolojik bulgular, hipertrofi, matriks yayilimi ve fibrozisin
olusturdugu glomeruller, TGF beta ekspresyonunun azalmasi ile
goriilmiistlir. Burada azalan megalin ekspresyonunu artiran bitki ekstrakti
biitiin olumsuz patolojik bozukluklar1 diizeltecek sekilde etkili olmustur. Bu
ektre ile bozulmus tubiiler fonksiyonun normale dondiigii bildirilmistir (Yin
ve ark., 2014). Benzer etki ve mekanizmalar bir baska ekstrede saptanmig ve
aynt yontemle megalin ve cubilin artist lizerinden glomerular hasar
azaltilmis ve tiibiiler reabsorbsiyon arttirilmistir (Ke ve ark., 2014).

Thiazolidinedionlarin diyabetik nefropatideki koruyucu
ozelliklerinin, olusan fibrozis ve inflamasyonu, tiibiiler hiicre kaybini,
endotelyal hasar1 ve anormal anjiyogenezi, fibrozis i¢in, bag dokusu
biiyiime faktorii ve fibronektin {izerinden, inflamasyon i¢in TNF alfa, IL-6
ve MCP-1 fiizerinden, tiibliler hiicreler i¢cin megalin {izerinden hiicre
cogalmasi ve apoptozis i¢in PCNA/ kaspaz 3 orani, anormal anjiyogenez
icin VEGF dagilim1 ve oksidatif stres ile endoteliyal disfonksiyon igin
eNOS ve iNOS f{izerinden gosterilmistir (Toblli ve ark., 2011). Ayrica
Anjiyotensin 2 blokajininda, diyabetik nefropati de proksimal tubiillerde
megalin ekspresyonu iizerinden iyilesme sagladigi saptanmistir. Burada

megalinin bir endositoz reseptorii olarak, proksimal tiibiillerin apikal
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bolgelerinde bulundugu ve albumin ile iligkisinin diyabetik nefropati de
onemli oldugu diistintilmistiir (Tojo ve ark., 2001, Tojo ve ark.; 2003).

TGF betay: inceleyen bir baska ¢alisma da diyabetik nefropati ile
direk iliskili oldugu ve etkisini tip 2 reseptorler iizerinde goOsterdigi ve
bunlarin da artmig megalin ile azalmig kollojen IV ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu sekilde ozellikle reseptor II ilizerinden olusan fibrozis ve
albuminiirinin azaltildig1 gosterilmistir (Russo ve ark., 2007). Bu ¢alismaya
ilaveten leptin uygulanmis diyabetik nefropatililerde, TGF-beta 1, Tip IV
kollojen ve fibronektin iligkisi gosterilmis ve leptinin de diyabetik nefropati
de rol oynadig diisiiniilmiistiir (Wolf ve Ziyadi, 2006)

Bu bilgiler 1g1g¢inda, bizim ¢alismamizda megalin ve TGF-beta 1 ile
yapilan immiinohistokimyasal bulgularimiz, yukarda belirtilen ¢alismalar ile
uyumlu bulunmustur ve FSC ekstresinin tek basina az miktarda etkisinin
oldugu ama MTF ile kombine edildiginde belirgin bir sekilde bu

mekanizmalar lizerinden diyabetik nefropati de etkili olabildigi saptanmistir.
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V1. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, yaptigimiz bu ¢alismada, yiiksek yag icerikli diyet ve diisiik
doz streptozotosinle diyabet olusturulmus sicanlarda, tek basina farkli dozlarda ve
metforminle kombine edilen Fransiz sahil ¢aminin etkinligi incelenmistir. FSC
ekstresi, diyabet olusturulmus si¢anlarda anlamli bir sekilde yiikselen aglik kan
sekeri, HbA1C ve instiline karsi direnci gdsteren artmig HOMA-IR degerlerinde
iyilestirme gostermistir. Gerek fenilefrin ile olusturulan kasilma yanitlar
bakimindan, gerekse endotele-bagimli ve bagimli olmayan gevseme yanitlari
bakimindan deney gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir. Ancak,
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamasa da, diyabetik ve YYD ile beslenen
gruplarda kontrole gore Ach ile olusturulan endotele-bagimli gevseme yanitlarinda
azalma gozlenmis ve bu durum FSC ekstresi ile beslenen gruplarda geri
cevrilirken, metformin uygulamasi gevsemede meydana gelen bu azalmayr geri
cevirememistir. FSC ekstresi uygulanan gruplarda, gevseme yanitlarindaki en
belirgin artis, 300 mg/kg/giin metformin ve 50 mg/kg/giin FSC ekstresinin
kombine verildigi grupta gozlenmistir.

Lipid profilinde, sadece trigliserit degerleri anlamli bir sekilde diyabetik
grupta kontrole gore yiikselirken, tedavi uygulamalari ise bu degerleri kontrole geri
gevirmistir.

Serum CRP ve MDA degerleri ve bobrekte MDA seviyesi diyabette
belirgin yiikselmis; ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik sadece serum MDA
diizeyleri i¢in bulunmustur. Tedavi uygulamalari ise, artmis olan bu parametrelerde
azalmaya neden olmustur.

Bunlarin yanisira, pankreas ve bdbrek histopatolojisi ilizerine yapilan
caligmalarin sonucunda, kontrol grubunda sergilenen normal goriinim, YYD
grubunda benzer sekilde bulunurken, diyabetik grupta bozulmustur. Metformin
uygulamasiyla diyabetik kontrol grubundaki hasar azalmistir. Histolojik olarak
metformin ile gergeklesen iyilesme, 50 mg/kg/giin FSC ekstresi verilen grupta az,
yiiksek dozda FSC ekstresi verilen grupta biraz daha belirgindir; kombine (50
mg/kg/giin FSC ekstresi ve 300 mg/kg/gin metformin) grupta ise, daha da
belirginlesen bir diizelme saglanmugtir.

Yukarida bahsedilen sonuglarin 1s18inda, FSC ekstresinin, tip 2 diyabet ve
onun neden oldugu komplikasyonlarin tedavisinde tek basmma ya da diger

tedavilerle kombine edilerek, katki saglama potansiyeli olabilir.
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