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TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim ve tez ¢aligmam siiresince beni siirekli yonlendiren, tez
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yapilmasinda Ozveri ile destek veren Ogr. Gor. Ceren YAMAN’a, o&zellikle
laboratuvar islemlerini 6grenmemde biiyiik katkisi olan Uzm. Biyolog Dilnur
ILERI’ye, tim yiksek lisans ile doktora dgrencisi arkadaslarima ve egitim hayatimda
maddi manevi destegini higbir zaman esirgemeyen, tim zorluklarda her zaman

arkamda olan aileme, tesekkiirlerimi sunarim.
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OZET
Diabetes mellitus ve hiperkortizolemi iliskisinin patolojik olarak incelenmesi

Diabetes mellitus (DM) pankreastaki beta hiicrelerinin - yikimlanmasi  veya
pankreastaki insiilin reseptorlerinin azalmasi ile ortaya ¢ikan ve insidansi gitgide artan
onemli bir metabolik hastaliktir. Hiperkortizolemi endojen veya ekzojen nedenlere
bagli olarak kandaki kortizol hormonunun normal seviyesinden daha yiksek diizeyde
seyretmesi olarak tamimlanir. Kandaki yuksek kortizol seviyelerinin insulin
reseptorlerini tahrip ederek ve insiilin duyarliligin1 azaltarak DM’yi tetikleyebilecegi
bilinmektedir. Benzer sekilde DM bazi hormonal fonksiyonlar1 bozarak, kandaki
kortizol seviyesinin yilikselmesine neden olabilmektedir. Bu c¢alismada DM ile
hiperkortizolemi iligkisi ve pankreas ile adrenlerde sekillenen degisikliklerin patolojik
olarak incelenmesi amaclandi. Calismada otuz adet Wistar albino irki erkek rat
kullanildi. Ratlar ¢ gruba ayrildi ve ¢aligma bir ayda tamamlandi. Birinci gruptaki
ratlara herhangi bir uygulama yapilmadi ve bu hayvanlar kontrol grubu olarak ayrildi.
Ikinci gruptaki ratlara, oral olarak streptozotosin (20 mg/kg) verilerek diyabet
olusturuldu. Uciincii gruptaki ratlara, bir ay boyunca her gin subkutan olarak
prednizolon (10mg/kg/giin) verilerek hiperkortizolemi olusmasi saglandi. Bir ayin
sonunda ratlara Otenazi uygulandi, histopatolojik inceleme icin pankreas ve adren
ornekleri; glikoz, insulin ve kortizol dizeylerinin belirlenmesi icin de kan ornekleri
alindi. Diyabet olusturulan grubun pankreas 6rneklerinde Langerhans adaciklarinin
merkezi kisimlarindaki hiicrelerde dejeneratif ve nekrotik degisiklikler dikkati ¢ekti.
Bu grupta bulunan ratlarin adren 6rneklerine bakildiginda kortekste hafif kalinlasma
disinda bir bulgu saptanmadi. Hiperkortizolemi olusturulan grupta immun sistemin
baskilanmasiyla baglantili enfeksiyon ve apselesmeler gozlendi. Bu grubun pankreas
ornekleri incelendiginde Langerhans adaciklarinda hiicrelerde hafif siddette
dejenerasyon ve nekrozlar goriildii. Ayni1 grubun adren 6rneklerinin histopatolojik
incelemesinde kortekslerinin belirgin derecede inceldigi dikkati ¢ekti. Bu ¢aligmanin
sonuglart DM’nin hiperkortizolemiyi, hiperkortizoleminin DM’yi tetikledigini
gosterdi.
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ABSTRACT

Pathological examination of the relationship between diabetes mellitus and

hypercortisolemia

Diabetes mellitus (DM) is an important metabolic disease that occurs with the
destruction of beta cells in the pancreas or the reduction of insulin receptors in the
pancreas, and its incidence is gradually increasing. Hypercortisolemia is defined as a
higher than normal level of cortisol hormone in the blood due to endogenous or
exogenous causes. It is known that high cortisol levels in the blood can trigger DM by
destroying insulin receptors and reducing insulin sensitivity. Similarly, DM may
disrupt some hormonal functions and cause an increase in cortisol levels in the blood.
In this study, it was aimed to pathologically examine the relationship between DM and
hypercortisolemia and the changes occurring in the pancreas and adrenal glands. In
this study, totally thirty Wistar albino male rats were used. Rats were divided into
three groups and the study was completed in one month. The rats in the first group did
not receive any treatment and were kept as the control group. Diabetes was formed by
oral administration of streptozotocin (20 mg/kg) to the rats in the second group. The
rats in the third group were given prednisolone (10 mg/kg/day) subcutaneously every
day for a month to induce hypercortisolemia. At the end of one month, the rats were
euthanized. Pancreas and adrenal samples were collected for histopathological
examination, and blood samples were taken to evaluate serum glucose, insulin and
cortisol levels. Degenerative and necrotic changes were noted in the cells in the central
areas of the islets of Langerhans in the pancreatic samples of the diabetes group.
During the histopathological examination of the adrenal gland samples of the rats in
this group, no other finding was detected other than mild thickening of the cortex.
Infection and abscesses formations associated with suppression of the immune system
were observed in the hypercortisolemia group. Histopathological examination of
pancreatic samples of this group revealed mild degeneration and necrosis in the cells
of the islets of Langerhans. At the histopathological examination the adrenal glands
samples of this group, significantly thinned cortices were observed. The results of this
study showed that DM triggered hypercortisolemia and hypercortisolemia triggered
DM.
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1. GIRIS

DM ve hiperkortizolemi birbirinden ¢ok farkli hormon ve mekanizmalar ile
olusan hastaliklar gibi goriilseler de aslinda birbirleri tizerinde 6nemli etkileri olan ve
birbirlerini tetikleyebilen iki hastaliktir. Viicutta normalde olmasi gereken
seviyelerden ¢ok daha fazla miktarda kortizol hormonu bulunmasina Cushing hastalig1
denilmektedir. Nadir goriilen bir hastalik olarak kabul edilse de, glikokortikoid
hormonlarin baska hastaliklarin tedavisinde kullanimi yayginlastika goriilme
insidans1 artmaktadir. Ancak bu hastalia neden olan durumlar sadece yiksek
miktarlardaki glikokortikoid kullanimi degildir. Asirt ACTH salgilanmasina sebep
olabilecek hipofiz tumérleri veya direkt kortizol hormonu salinmasini tetikleyecek

adrenal korteks tiimorleri de kontrolsiiz sekilde kortizol salinimini uyarabilir.

Yuksek hormon duzeyleri birgok organi etkiledigi gibi pankreastaki hiicreleri
de etkileyerek burada hasara neden olur. Bu hasar diyabete neden olur ve tek tek
bakildiginda belirgin olmayan ancak bir biitiin halinde bakildigi zaman bir anlam

kazanan semptomlar ortaya cikar.

Bu c¢alismada DM’de adrenlerin, hiperkortizolemide de pankreasin nasil
etkilendigi ve hastaliklarin birbirini tetiklemesinin altindaki mekanizmalarin

aciklanmasina ¢alisilacaktir.



1. GENEL BiLGILER

2.1. Adrenal Bez

Bdbrekust veya surrenal bezler olarak tanimlanan adrenal bezler bobrekler
tizerinde yerlesmistir. Adrenler anatomik olarak dista korteks ve icte medulla olmak
tizere iki kisimdan olugsmustur (Noyan, 2011). Bu iki kisim fonksiyonel olarak
birbirinden ¢ok farkli yapilardan koken almistir. Korteks tabakasi ektodermden,
medulla tabakast mezodermden gelisir. Korteks tabakasindan steroid hormonlar

salgilanirken medulla tabakasinda katesolaminler salgilanmaktadir (Temur ve ark,

2016).

Damarlagmasi ¢ok iyi olan adrenal bezlere ¢ok sayida arter gelirken sadece bir
vena bezden cikar (Noyan, 2011). Bezler bag dokudan yapilmis, esnekligi olan bir
kapsiil tarafindan sarilmistir (Karadag ve ark., 1995).

2.1.1. Adrenal Medulla

Adrenal medulla ile sempatik sistem beraber calisirlar ve ayni yerden kdken
alirlar. Katesoleminlerin salgilanmasinda beraber ¢aligirlar. Salgilanan hormonlarin
%80’i adrenalin, kalan %20’si noradrenalindir. Noradrenalin vazokonstriksiyon
sekillenmesini saglar. Ayn1 zamanda beyinde de iiretilir. Heyecan aninda adrenalin
seviyesi ¢ok yulksektir. Kalp hizi ve tansiyon artar, hizli hareket edebilmek igin
glikojenolizisi uyarir ve karacigerden glikoz sentezlenir; boylece hizli hareket edilmesi
gereken durumlarda yeterince enerji saglanir. Adrenal medulla hicreleri ile sempatik

sistem arasinda baglant1 bulunmaktadir (Ungar ve Phillips, 1983).

2.1.2. Adrenal Korteks

Adrenal korteks 3 kisimdan olusur. Bu kisimlar sirasiyla distan ige;

1) Zona glomeruloza

2) Zona fasikulata



3) Zona retikularis’tir.

Zona glomeruloza katmaninda glomerulus bi¢imli hiicreler vardir (Noyan,
2016). Mineralokortikoid hormonlar buradan sentezlenir (Temur ve ark., 2016). Zona
fasikulata tabakasindaki hiicreler kolonlar halindedir ve daha fazla lipit bulunur.
Glikokortikoidler buradan sentezlenir. Bu katmanlar arasinda vena siniisleri bulunur
(Noyan, 2016). Zona retikularisteki hucreler ise ag seklinde dizilmislerdir, seks
hormonlar1 bu tabakadan salgilanmaktadir. Bu bélgeden salgilanmakta olan en degerli
hormonlar aldosteron, kortikosteron ve kortizoldur (Temur ve ark., 2016). Aldosteron
su dengesini korumakla gorevli bir hormondur. Aldosteron sayesinde sodyumun geri
emilimi artar. Sodyum geri emilince osmotik basing artar ve suda geri emilir;

boylelikle su kaybi olabilecek en diisik seviyeye iner (Noyan, 2016).

2.1.2.1. Kortizol Hormonu

Bu hormon ilk kez 1937 yilinda Eduard Kendall ve Otto Wintersteiner
tarafindan kesfedilmistir (Rhen ve Cidlowski 2005). 1938 yilinda Tadeusz Reichstein,
desoksikortikosteronu kolesterolden elde etmistir. Amerika hiikiimeti bu hormonu
pilotlarinin ugus sirasindaki stresini azaltmak i¢in kullanmak istemis ve Kendall’dan
bu hormonu Uretmesini istemis. 1948 yilinda Kendall bir ilag sirketi ve Amerika’nin
yardimi ile bu hormonu bilesik E ismiyle {retmistir (Burns, 2016). Hastalarda
kullanilmaya baglanmasi ise romatoloji boliimii baskani olan Philip Showalter Hench
ile Kendall’in bir konusmas1 esnasinda ortaya ¢ikmistir. Hench, Kendall’in ¢alistig
ilag sirketinden hormonu istemis ve hormonu yapilan hicbir tedaviye cevap vermeyen
kronik poliartiritli bir kadinin tizerinde kullanmistir. Kadin kisa siire i¢erisinde ciddi
bir iyilesme siireci sergilemistir. Eduard Kendall, Tadeusz Reichstein ve Philip
Showalter Hench 1950 yilinda Nobel dduliune layik goriilmiislerdir (Damei ve Cosar,
2020).

Kortizol, adrenal bezlerden salgilanan steroid yapida bir hormondur. Immun
ve kardiyovaskuler sistem (izerinde, metabolik aktiviteyi diizenlemede ve viicuttaki

homeostatik yapiy1 korumada 6nemli bir rol oynar (Rhen ve Cidlowski, 2005).



Kortizol kanda bir alfa globiilinden olusan bir proteine bagl olarak, inaktif
halde dolasir. Kalan kismi albiimine bagli olarak taginir. Bu protein transkortin olarak
isimlendirilmektedir. Transkortin karacigerde Uretilir. Hamilelikte transkortin seviyesi
artarken, bazi hastaliklarda (siroz, nefroz, multipl miyeloma) ise bu proteinin seviyesi
azalir (Noyan, 2011).

Kortizol glikokortikoid reseptor tip 2’ye baglanir. Glikokortikoid-reseptor
kompleksi hiicre cekirdegine girip dogrudan spesifik DNA bdolgesine baglanarak
transkripsiyondaki inhibisyon ve aktivasyon etkilerini birlikte gosterir. Kortizol
karacigerde ve bobrekte metabolize olup inaktif metabolitlerine déner (Ort ve ark.,
1992).

2.1.2.2. Kortizol Hormonunun Calisma Prensibi

Glikokortikoidlerin kandaki seviyesi hep aymi smirlardadir. Bu kontroli
saglayabilmek ve hormonu ayni seviyede tutabilmek i¢in birgok hormon devreye
girmekte ve calismaktadir. ilk olarak hipotalamus uyarilir. Hipotalamustan
kortikotropik hormon salgilatici faktor (CRF) salgilanir, CRF hipofiz bezine gider ve
on hipofizi uyararak adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasini saglar.
ACTH kan dolasimiyla bobrekistu bezinin korteksine ulasir ve burayi uyararak
kortizolun salgilanmasin1 saglar ve kortizol kana karisir. Kortizol kanda gerekli
seviyeye ulastiktan sonra negatif feedback (geri besleme) sistemi ile hipotalamusu
uyararak CRF salinimini durdurur. CRF salinim1 durunca ACTH salinimi da durur ve
kana daha fazla kortizol salinmasi bu sayede engellenmis olur. Ayrica hipotalamusta
CRF’nin, 0n hipofizde ACTH nin iiretildigi bolgelerde kortizol reseptorleri vardir ve
bu reseptorler sayesinde kortizol kendi salinimini kontrol ederek gerekli seviyeye
gelince durur. Hipotalamustan salgilanan somatostatin  hormonu da ACTH
salgilanmasini engeller. ACTH ile kortizol hormonu arasinda da bir denge
bulunmaktadir. ACTH kanda belirli bir seviyeye gelince kortizol hormonun
salgilanmasin1 engeller, boylelikle kendisinin daha fazla salgilanmasini engeller

(Noyan, 2011).



ACTH hormonun salgilanmasini saglayan bagka hormonlar da bulunmaktadir.
Vazopressin, bu hormonun salgilanmasini saglayan diger hormonlardan biridir. Stres
hormonlar:1 olarak bilinen adrenalin ve noradrenalinin salgilanmasini gerektiren
durumlarda da kortizol salgilanir. Buna alarm reaksiyonu denir ve bu reaksiyon o
kadar siddetli olabilir ki adrenal kortekste kanamaya ve hasara sebep olabilir (Rivier
ve Vale, 1983).

2.1.2.3. Kortizol Hormonunun Etkileri

Kortizolun viicut iizerinde ¢ok sayida etkisi bulunmaktadir.

1) Kortizoliin 6zellikle karbonhidrat metabolizmasi lizerine biilyiik bir etkisi
vardir. Glukojenolizi uyararak kan sekerinin yiikselmesini saglar. Bu hormon instlinin
tersine ¢aligan bir hormondur. Stresli durumlarda viicudun enerji liretebilmesini saglar.
Protein yapimini azaltip, aminoasit yapimini arttirarak bu aminoasitlerin karacigere

girisini kolaylastirir. Yagdan yag asitlerinin tiretilmesini saglar (Kirmaz, 2012).

2) Alerjik reaksiyonlarda fazla miktarda histamin salinmasini engeller.

Eozinofil ve bazofil sayilarini azaltarak alerjik reaksiyonun siddetini disiiriir.

3) Lenfosit sayisin1 azaltip eritrosit sayisini arttirir. Eger lenfoid organlarda
bliylime varsa bunlarin kiiciilerek normal boyutuna inmesini saglar ve antikor

miktarini azaltir. Lokositlerin damar ¢eperinden ¢ikarak dokulara sizmasini engeller.

4) Vazokonstriksiyon etkisi sayesinde (6zellikle arteriollerde) damarlarin
kasilarak kan basincinin yiikselmesine yardim eder (Selye, 1952 ve 1955; Yurdakos,
2001).

5) I¢ salg1 bezleri iizerine de etkisi bulunmaktadir. Kortizolun kandaki miktar
artarsa ACTH ve CRF seviyesi diiser. Biiylime hormonunun (somatotropin)

sekresyonu artar, tiroid stimulan hormonun (TSH) sekresyonu azalir (Kirmaz, 2012).



6) Kortizol hormonunun kandaki diizeyinin artmasi gastrointestinal sistem
Uzerinde de degisikliklerin olusmasina neden olur. Mide asidinin salgisinin artarak
asiditenin diisgmesine neden olur. Bu durum mide iilserlerinin artmasina sebep olabilir

(Selye, 1952 ve 1955; Yurdakos, 2001; Kirmaz, 2012).

2.1.2.4. Kortizol Hormonunun Yapimi

Kortizol hormonu bir¢ok maddenin yardimi ile yapilmaktadir. Bu maddelerden
birinin dogustan eksik veya kusurlu olmasi sistemde bozukluga neden olur ve bu

hormonun Uretilmesini engeller (Noyan, 2011).

2.1.2.5. Hipokortizolemi

Kortizol hormonunun tiretiminin herhangi bir asamasinda aksaklik olusur ve
kortizol kanda olmasi gerekenden daha diisiik bir seviyede kalirsa bu duruma
hipokortizolemi denir ve cesitli durumlarda ortaya c¢ikabilir. Eger kortizol ve
kortikosteronun yapimi sirasinda hayati 6nem tasiyan 3p-hidroksi-dehidrogenaz, 21p3-
hidroksilaz, 11pB-hidroksilaz enzimlerinden herhangi birinin dogustan eksik veya

sorunlu olmas1 bu mekanizmay1 bozmaktadir.

Bu enzimler kilit bir rol oynamaktadir. Biri eksik oldugu zaman viicutta
kortizol veya kortikosteron sentezlenemez ve progesteron hormonu birikmeye baslar.
Biriken progesteron hormonu sayesinde fazla miktarda testosteron iiretilmeye baslanir.
Bu durum kadinlarda erkeklesmeye, oglan ¢ocuklarinda erken erkeklesmeye sebep
olur. Buna adrenogenital sendrom denilmektedir. Kortizol hormonunun enjekte

edilmesi ile sorun ortadan kalkar (Noyan, 2011)

Hipokortizoleminin bagka bir versiyonu da adrenal yetmezlik go6zlenen
Addison hastaligidir. Bu hastalikta sadece hipokortizolemi gorilmez; korteksten
salgilanan biitiin hormonlarin seviyeleri disiiktiir. Addison hastaligina sebep olan
durumlar primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir (Tiirkmen ve Sivrikaya, 2018). Primer
yetmezlik, herhangi bir sebepten dolay1 bobrekiistii bezinin hasar almasindan dolay1

steroid hormonlariin gerekli miktarlarda tretilememesinden kaynaklanir (Dirksen ve



ark, 2017). Sekonder yetmezlik ACTH’nin viicudun ihtiya¢ duydugu miktardan daha
diisiik seviyelerde salgilanmasindan kaynaklanir (Erdil ve Elbas, 2012; Landon, 2008).
Addison hastaliginin en sik goriilen nedeni bobrek iistii bezine karsi gelisen
immunoglobulinler ve fazla miktarda kullanilan glikokortikoidlerdir (Basaran, 2004).
Ozellikle verem hastalig1 ve immunolojik rahatsizlig1 bulunan kadinlarin bu hastaligi

gecirme riski daha fazladir (Basaran, 2004; Erdogan, 2005; Girling ve Cotzias, 2007).
2.1.2.6. Hiperkortizolemi

Hiperkortizolemi kandaki kortizol hormonunun normal seviyesinden yiksekte
seyretmesine denir. Cushing sendromu olarak da bilinmektedir. Bu hastaligin
baslangicinin ¢ok eskilere dayanildig: diisiiniilse de ilk kez 1932 yilinda bu hastaliga
soyadini veren Harvey Williams Cushing tarafindan tanimlanmistir (Raff ve Findling,
2003). Bu hastaliga yakalanma riski yedi yasindan kiigiik erkek ¢ocuklarinda kiz
¢ocuklarindan daha fazladir. Ancak yedi yasindan buyuk kiz ve erkek ¢ocuklarinda
risk esittir. Eriskin kadinlarda risk, eriskin erkeklere oranla daha fazladir. Ama yas
degistikge bu hastaliga neden olan faktorler de degisir. Yedi yasindan kiguklerde
sebep genelde adrenal kaynakliyken, yedi yasindan biiyiiklerde ¢ogunlukla hipofizer
kaynaklidir (Munir ve Newell-Price 2010; Mazziotti, 2011).

Kortizol hormonunun yiiksek seyretmesinin bircok sebebi olabilir. Bunlardan
biri kortizol benzeri ilaglarin ¢ok uzun siire ve asir1 miktarlarda kullanilmasidir. Bu
ilaclar 6zellikle otoimmun hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktir. Bazt merhemler ve
solunum ilaglarinin i¢inde bulunan kortizol ise yiksek dozlarda olmadigi igin bu
ilaglar Cushing sendromunun olugsmasina neden olmazlar (Munir ve Newell-Price,
2020).

Bu sendroma neden olan diger neden bobrekistl bezin korteksinden koken
alan tumorlerdir. Bu tumor huicreleri oldukca yuksek miktarlarda kortizol tretilmesine
ve bu kortizolun kana karigmasina neden olur. Genellikle bu duruma adrenal adenom
veya karsinom ya da, bilateral hiperplazi sebep vermektedir. Kandaki kortizol miktar1
cok yiksek seviyelerde oldugunda negatif feedback (geri besleme) mekanizmasi

devreye girer ve ACTH salgilanmasi engellenir. Bu durum saglikli olan diger



bobrekdistii bezindeki korteksin kiiclilmesine ve islevini kaybetmesine neden olur
(Munir ve Newell-Price, 2010; Mazziotti, 2011).

Eger hipofizin 6n lobunda bir tiimor kitlesi olusursa bu durum fazla miktarda
ACTH salinimina neden olur ve bu duruma ektopik ACTH denir (Akdogan ve ark.,
2019). Bu durumda kortizol salinimi uyarilir ve ihtiya¢ olunan miktardan ¢ok daha

fazlasi kana verilir.

Bu sendroma neden olan sebepler farkli olsa da semptomlar benzerdir. Kanda
glikoz seviyesi artmustir ve glikoz(ri goruliir (Noyan, 2011). ilag kullanimina ragmen
diismeyen hipertansiyon sekillenebilir. Halsizlik, libidoda diisme ve kilo alma
gorilebilir. Ozellikle boyun ve karm gevresinde yag birikmekte; yiizde ay dede,
viicutta buffalo horgiicii olarak isimlendirilen goriiniime neden olmaktadir. Kadinlarda
erkek tipi sa¢ dokilmeleri gorulebilir. Regl kanamalarinda diizensizlik ciltte ¢atlama
sivilcelenme ve killanma goriiliir (Y1ldiz ve ark., 1999; Raff ve Findling, 2003; Noyan,
2011). Diyabete yatkinlik artmistir, bircok vakada diyabet goriilmiistiir (Raff ve
Findling, 2003).

Tanida kortizol seviyesinin yiiksek olmasi 6nemli bir kriterdir. Kortizol
seviyesi kandan, idrardan veya tiikiiriikten alinacak 6rnekler ile belirlenebilir (Raff ve
Findling, 2003). Inferior petrosal sintis 6rneklemesi ile timorin hipofiz bezinden
kaynaklanip kaynaklanmadigina bakilir (Yildiz ve ark., 1999 ve 2013; Akdogan ve
ark., 2019). Bu Ozellikle hipofiz mikroadenomlarinin teshis edilmesinde ve
yerlesimlerinin belirlenmesinde kilit rol oynayan bir testtir ve kaynagin bulunarak

tedavinin segilmesine olanak saglar (Yasar ve ark., 2013).



2.2. Pankreas

Pankreas retroperitoneal yerlesim gosteren bir salgi bezidir ve hem endokrin
hem de ekzokrin bez olarak gérev yapar. Burada bezde iiretilen salgilarin akitildig:
kanallar vardir. Wirsung kanali (major kanal), Santorini kanali (min6r kanal) birbirleri
ile birlesmeden duodenuma dokdlirler. Birbirleri ile birlesmezler ama Wirsung kanali
koledok (karaciger ve safra kanali) ile birleserek duodenuma dokullr (Caglar ve ark,
2014). Pankreasta Uretilen enzimler proenzim halindedir yani aktif hale heniz
gegmemislerdir. Bunun nedeni aktif enzimlerin pankreasa, kanallara ve ¢evre dokulara

zarar verecek olmasidir (Noyan, 2011).

2.2.1. Ekzokrin Pankreas

Serdz bir yapidan olusur, salgisi daha sulu ve akiskandir. Ekzokrin pankreas
asinus adi verilen hiicrelerden olusmaktadir. Burada enzimler ve bikarbonat iiretilerek
kanallar yardimi ile duodenuma agilmaktadir. Ekzokrin bez olarak ¢alisan pankreas

temel olarak asinus hticreleri ve kanallardan olusur (Caglar, 2014: Noyan 2011).

2.2.1.1. Ekzokrin Pankreastan Salgilanan Maddeler

Ekzokrin pankreasta iretilen sivinin temel gorevi tiiketilen besinlerin
kolaylikla sindirilmesi ve bu sindirme islemi esnasinda gastrointestinal sistemin
korunmasidir. Bu sivi temel olarak karbonhidrat, protein ve yagin parcalanmasini
saglayan proenzimleri ve asiditenin ylikselerek sindirim sistemine zarar vermesini
engelleyen bikarbonat ve iyonlar icermektedir, Bu sivinin ideal pH’s1 7-8 arasidir
(Noyan, 2011).

Mide igerigi nedeniyle asiditesinin diismesi sonucu duodenumdan sekretin
hormonu salgilanir. Bu hormon pankreastan bikarbonat salinmasini uyarir (Caglar,
2014: Noyan 2011). Bikarbonatin yapimi karbonik anhidraz enziminin, kandaki
karbondioksidi bikarbonata g¢evirmesi ile gergeklesir. Karbonik anhidraz enzimi
(metaloenzim) yapisinda metal bulundurur (Uygun, 2012). Ardindan olusturulan

bikarbonat kanallar aracilig: ile duodenuma dokuldr.



Yine duodenumdan salgilanan kolesistokinin hormonunun etkisi ile pankreasin
asiner hiicrelerinden besinlerin sindirilmesini saglayan enzimler salgilanmaya baglanir

(Noyan, 2011).

Amilaz enzimi tikirik bezi ve pankreasta tretilmektedir. Lipaz, fosfolipaz A
ve lesitinaz enzimleri yaglarin parcalanmasini saglayan enzimlerdir. Ekzokrin
pankreastan salgilanan proteolitik enzimler ise tripsin, Kimotripsin, karboksipeptitaz
ve elastazdir. Bu enzimler pankreastan proenzim halinde salgilanirlar. Pankreastan
tripsinojen, Kkimotripsinojen, prokarboksipeptitaz ve proelastaz olarak ¢ikarlar.
Duodenumda salgilanan enterokinaz sayesinde aktif hale cevrilir ve islevlerini

yaparlar (Noyan, 2011).

2.2.2. Endokrin Pankreas

Endokrin pankreas Langerhans adaciklarindan olusur ve bu adaciklar ekzokrin
pankreasin yapist olan asinuslerin ortasindadir. Biitlin pankreas boyunca
yayilmiglardir (Caglar ve ark., 2014). Langerhans adaciklarinda kan-glikoz dengesinin

korunmasini saglayan hormonlar salgilanir (Noyan, 2011).

2.2.2.1. Endokrin Pankreastan Salgilanan Hormonlar

Langerhans adaciklarinda a, B, 6, pp 4 tip hiicre bulunmaktadir. Alfa hiicreleri
adaciktaki hiicrelerin %20°’sini, beta hiicreleri %70’ini, delta hiicreleri %5’ini, kalan
%35’ini mindr hicreler (pankreatik polipeptit, d1, epsilon hiicreleri) olusturmaktadir.
Her hiicre tipi farkli bir hormonu salgilar. Alfa hiicrelerinden gukagon, proglukagon,
glukagon like peptit 1 ve 2 salgilanir. Beta hiicrelerinden insilin, C peptit, proinsilin,
amilin ve GABA ad1 verilen hormonlar salgilanir. Delta hiicrelerinden somatostatin,
mindr hicrelerden ise pankreatik polipeptit hormonlar salgilanmaktadir (Nergiz,
2019).

2.2.2.1.1. Insiilin Hormonu
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Tarihte insan eli ile iiretilen ilk hormon insiilindir (Bayramci, 2013). Insiilin
hormonu, disiilfit baglari ile birbirine baglanmis 2 tane aminoasit zincirinin birlesmesi
ile olusmus bir polipeptittir (Nergiz, 2019: Noyan, 2011). Kana salindiktan sonraki
yarilanma siiresi 5 dakikadir. Kirmizi kan hiicreleri ve beyin hiicreleri disinda her
hiicre ile bag olusturabilir. Karaciger ve bobrekteki hiicrelere diger hiicrelere oranla
daha fazla baglanmaktadir (Noyan, 2011). Once preinsilin retilir ve preinsiilin
enzimatik aktivelerle proinsiliine, daha sonra proinsiilin insiiline déniisiir. Insiilin

kanda dolastiktan sonra karaciger ve bobrekte yikimlanir (Nergiz, 2019).

Insiilin plazmadaki glikoz seviyesini azaltan tek hormondur. Glikozun viicuda
girig bigimi salgilanan insiilin miktarini etkilemektedir. Viicuda damar yoluyla verilen
glikoz besin yolu ile alinan glikozdan daha az insiilin salgilatir. Bunun nedeni damar
yolu ile verilen glikozun gastrointestinal sistemdeki hormonlari salgilatmamasidir ve

instilin seviyesi de daha diistiktiir (Noyan, 2011).

Insiilin kandaki glikoz miktarin1 diisiirmekle gorevlidir. Insiilin salgilandig1
zaman hcrelerin glikoz gegirgenligi artar. Bu hormon 6zellikle kalp kasi, iskelet kas1
ve yag dokusuna glikoz alimini uyarmaktadir. Karacigerde glikojen sentezini uyararak
kandaki glikoz seviyesinin azalmasina yardimer olur. Glikojenin yikimlanarak kana
gereksiz glikoz verilmesini engeller. Aminoasitlerden glikoz sentezlenmesini
diistirerek bu aminoasitlerin protein sentezi igin kullanilmasini saglar. Bu sayede
aminoasitler glikoz iiretmek i¢in harcanmaz. Yag doku igerisindeki lipaz enziminin
etkinligini engelleyerek yag dokunun parcalanmasimi Onler. Serbest yag asitlerinin
trigliserid seklinde depolanmasini saglar. Bu sayede de keton cisimlerinin Gretiminin
diistiriilmesine neden olur. Kisaca kanda yiyeceklerden elde edilen sekeri gesitli
organlarda toplayarak enerji gerekecek durumlar igin saklanmasini saglayan bir
hormondur. Insiilin hiicrelerde bulunan insiilin reseptdrlerine baglanir. Bu reseptorler
2 alfa. 2 beta zincirinden olusur ve glikoprotein yapisindadir. Alfa reseptori sisteince
zenginken, beta reseptori tirozin kinaz aktiviteli bolgede bulunur (Nergiz, 2019;
Noyan, 2011).

2.2.2.1.2. Glukagon hormonu
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Glukagon insiilinin tersi ¢alisan bir hormondur ve kandaki sekerin seviyesini
arttirir.  Glikojenin pargalanarak glikoza cevrilmesini saglar. Yani glikojenerik
enzimlerin aktivasyonunu saglayarak glikojenolizisi arttirmaktadir (Nergiz, 2019).
Yaglar iizerine gosterdigi etkiler net degildir. Trigliserid’in depolanmasini sagladigi

halde yag asitlerinin keton cisimciklerine doniistiiriilmesine neden olur (Noyan, 2011).

2.2.2.1.3. Somatostatin Hormonu

Delta hiicreleri tarafindan tiretilmektedir (Noyan, 2011).

2.2.2.1.4. Pankreatik Polipeptit Hormonu

Pp hiicreleri tarafindan tretilir (Nergiz, 2019).

2.3. Kandaki Glikoz Seviyesinin Dizenlenmesindeki Bozukluklar

Plazmadaki seker seviyesinin olmasi gerekenden yukariya c¢ikmasina

hiperglisemi, agsagiya diismesine hipoglisemi ismi verilmektedir.

2.3.1. Hipoglisemi

Kanda olmasi gereken glikoz miktart litre basina 0,8-1,0 gramdir. Eger bu
miktar 0,5 gramin asagisina inerse hipoglisemi goriiliir. Bu durumda titreme, terleme,
kalbin normalden hizli atmasi, a¢ hissetme gibi semptomlar ortaya ¢ikar. Eger glikoz
miktart azalmaya devam ederse hipoglisemik sok gelisir ve 6limcdl olabilir. Boyle bir
durumda hastaya seker igeren maddeler veya glukagon hormonu enjekte edilmelidir.
Hipogliseminin temel sebebi insiilin fazlaligidir. Ama kan sekerini etkileyen
hormonlar sadece insiilin ve glukagon hormonu degildir. Bliylime hormonu diisiik olan
kisilerin de hipoglisemiye egilimi vardir ¢iinkii bu hormon instlinin tersi gorev yapar.

Beyin sadece glikoz ile beslendigi i¢in bu durum ¢ok sakincalidir (Noyan, 2011).

2.3.2. Hiperglisemi
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Normalde kanda litre basina diisen glikoz miktar1 1,8 grami asarsa hiperglisemi
olarak adlandirilir. DM nin bir semptomu olarak goérulir (Noyan, 2011).

2.4. Diabetes Mellitus

2.4.1. Diabetes Mellitus’un Tarihcesi

Diabet terimi, dia- yani “ayr1” ya da “boydan boya” 6n eki ve bainenin yani
“yirimek” ya da ‘“ayakta durmak” fiilinin birlestirilmesiyle olusturulmus bir
kelimedir. Diabet kelimesinin sifon anlamim da tasimasi asir1 derecede idrara
¢ikmanin eslik ettigi bir hastalig1 isimlendirmede kullanilmasinin asil nedenidir. 1625
yilinda Thomas Willis tatli anlamina gelen Latince mellis kelimesini hastalarinda
idrarinda glikoz bulunmasindan dolay1 “mellitus” ekini almistir (Barnett ve Krall,
2005).

1776 yilinda ise Matthew Dobson idrarin tatliligindan dolay1 bu hastalarin idrar
ve kanlarinda asir1 seker oldugunu kanitlamistir. Areteus ise hastalig1 tedavi etmeye
calismistir. Fakat bir ilerleme kaydedemediginden dolay1 “diyabetli bir hayat kisa ve
aci icinde geger” seklinde yorumlamistir. Sushtra (M.O. 6.yy) diyabeti sismanlik ve
hareketsizlikle iligskilendirmis olup hastalarina egzersiz tavsiye etmistir. Eski Hintliler
ise hastalarin idrarlarinin etrafina karinca toplanmasindan dolay: hastaliga sekerli
idrarli hastalik deyip; "medhumeha™ adin1 vermistir. Orta ¢agda Blyikdevrim ve ark.,
1993).

Pankreasin diyabet hastaliginda oynadigi rol ise 1889 yilinda kopeklerde bu
organin ¢ikarilmasiyla ortaya konmustur. Diyabet hastaligi ilk caglardan beri
bilinmektedir ve tedavi yontemleri Orta Cagdan beri biliniyor olsa bile patogenezi
1900’14 yillarda deneysel yontemlerle anlasilmistir. Pankreasi alinan kopeklerde
hastaligin tiim belirtilerinin gortildiigli ve kisa siirede 6ldiikleri Joseph von Mering ve
Oskar Minkowski’ye atfedilir. 1910 yilinda ise Sir Edward Albert Sharpey-Schafer
diyabet hastasi olan kisilerde pankreasta iiretilen bir maddenin eksik oldugunu ortaya
koymus ve adina ‘insiilin’ demislerdir. Insiilin Latince ‘ada’ anlamma gelen ‘insula’

kelimesinden tiiretilmistir. Insiilin {ireten hiicrelerin bulundugu bdlgeye buna ithafen
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Langerhans adaciklar1 denilmektedir (Barnett ve Krall, 2005). Hastalik genelde Tip |
ve Tip Il diyabet olarak ortaya konmustur. Hastalik farkli modifikasyonlar gosterir. Bu
iki tipin birbirine karistirildig1 vakalara sik rastlanmaktadir. Ayrica son senelerde Uzak
Doguda sik rastlanan, tropikal diyabet denen, genellikle pankreas kalsifikasyonlar1 ve
gida zehirlenmesine bagl bir diyabet tarif edilmektedir. Maturity Onset Diabetes of
the Young (MODY) denen genglerde gorulen Tip Il diyabetin farkli bir sekli olan
Sendrom X ortaya atilmis, hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi, insiilin rezistansi ve
hiperglisemi gosteren bu hastalarda multifaktéryel gen Gzerinde durulmaya

baslanmistir (Bagriagik, 1997).

Pankreasin metabolizmada oynadigi endokrin fonksiyon ve insulinin gergekten
var oldugu, 1921 yilinda ancak ortaya koyulmustur. 1921 yilinda Sir Frederick Grant
Banting ve Charles Herbert Best, Joseph von Mering ve Oskar Minkowski’nin
yaptiklart deneyleri tekrar etmis ve bu deneyi ilerleterek, pankreasi c¢ikarilan
kopeklere, saglikli  kopeklerin  pankreaslarinin  Langerhans adaciklarindan
hazirladiklart ekstreyi vererek tiim diyabet belirtilerinin ortadan kalktigini
gostermiglerdir. Sonrasinda Banting, Best ve arkadaslar1 Toronto Universitesinde
domuz pankresindan insiilin hormonunu ayirip saflastirmaya baslamiglardir. Bu
caligmalar1 neticesinde diyabetin etkin bir sekilde tedavi edilmesinin (yani insilin
enjeksiyonunun) yolu agilmis ve ilk hasta (Leonard Thompson) 1922 yilinda tedavi
edilmistir. Bu ¢alismalar1 sonucunda Banting ve laboratuvar yoneticisi olan John
James Richard Macleod’a 1923 senesinde Nobel Tip Odiilii verilmistir. Banting ve
Best insulin Gretim yontemi ile ilgili olarak aldiklari patent igin para talep etmemis ve
instlinin ticari olarak Uretilmesini kontrol etmeye ¢alismamislardir. Bu kararlariin
sonucunda insilin dretimi ve tedavisi hizla tiim diinyaya yayilmistir. Banting daha
sonra dogum giinii olan 14 Kasim tarihinin “Diinya Diyabet Giinii” olarak belirlenmesi

ile onurlandirilmigtir (Barnett ve Krall, 2005).

Diyabetes mellitus, akut metabolik belirtilerinin diginda, uzun dénemde
vaskiler, renal, retinal ya da noropatik bozukluklara yol agan, morbidite ve erken
mortalite riski ylksek, yaygmn bir hastaliktir. Tim diyabet olgularmin %80’ini
olusturan Tip 2 diyabet (insiilin bagimli olmayan diyabet, NIDDM)’in

toplumumuzdaki sikligmin %2-5 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Ozellikle
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hayat kalitesi biyik olglde degisiklige ugramis iilkemiz gibi sanayilesmekte ve
gelismekte olan iilkelerde Tip 2 diyabetin insidans ve prevalansi artmaktadir

(Bagnagik, 1997).

2.4.2. Diabetes Mellitus’un Cesitleri

Temel olarak 2 farkli tipte diyabet ¢esidi vardir. Uglincii Tip DM ikincil olarak
gelisen diyabetleri kapsar.

2.4.2.1. Diabetes Mellitus Tip 1

Juvenil diyabet olarak da isimlendirilir. Genellikle ¢ocuklarda ve yirmi bes
yasindan kiiciik kisilerde goriiliir. Bu diyabet tiirline neden olan durum insilin
yetersizligidir. Pankreastaki beta hiicrelerinin herhangi bir nedenle tahrip olmasindan
dolay1 gelisen kronik ve metabolik bir rahatsizliktir ve akut bir seyir gosterir (Abaci
ve ark., 2007). Bu diyabet formunun goriildiigli baz1 vakalarda viicudun pankreastaki
beta hiicrelerine karsi otoantikor tirettigi gorilmistiir (Alemzadeh ve Wyatt, 2004).
Bu durum bu rahatsizligin bazi1 vakalarda otoimmun hastaliklarla iligkili olabilecegini

gostermektedir.

DM’nin c¢ok tipik belirtileri bulunmaktadir. Politiri (fazla idrar yapma),
polidipsi (fazla miktarda su tiketme), polifaji (fazla miktarda yemek yeme) bu
hastaligin en belirgin belirtileridir. Ayrica artan istaha ragmen kilo kaybi, uyku hali,
bitkinlik de bu semptomlarla beraber gorilmektedir. Biyokimyasal testlerde
hiperglisemi, glikoziiri, ketozis ve kan pH’inda diisme oldugu goriilmektedir (Saka,
2003; Alemzadeh ve Wyatt, 2004; Haller ve ark., 2005).

Sik idrar ¢ikisinin goriilmesinin nedeni idrarda fazla seker bulunmasidir.
Bobreklerin suzebilecegi glikoz degeri litre basi 1,8 gramdir. Eger kan bu orandan
daha fazla seker igeriyorsa bobrekler bunu tolere edemez ve idrarda seker goriiliir

(Haller ve ark., 2005).

15



Insiilin yetersizligi yiiziinden hiicreler glikoza a¢ kalir ve baska enerji
kaynaklar1 arar. Glukagon hormonu salgilanmaya baslar ve yaglar parcalanilarak
hiicrelere enerji tiretilmeye ¢alisilir. Bunun bir sonucu olarak fazla miktarda yag
deposu yikimlanir ve keton cisimcikleri olusur. Gerekenden fazla gida alinmasina
(polifaji) ragmen kanda bulunan yiksek miktardaki glikoz hiicreler tarafindan
kullanilamay1p idrar ile atilir. Hem idrarla seker kaybedilmesi, hem de yag depolarinin
bosaltilmasi1 sonucunda ciddi kilo kaybi1 goriiliir (Alemzadeh ve Wyatt, 2004 ;Haller
ve ark., 2005).

Enerji iiretmek icin yaglarin pargalanarak yag asitlerinin kana karigmasi ¢ok
ciddi sonuglar dogurmaktadir. Damarlardaki yag miktarinin ani sekilde artmasi
aterosklerozise neden olabilir. Bunun sonucunda kan dolasimi bozulur ve kan akisinin

saglanamadigi bolgelerde gangren gelisebilir (Noyan, 2011).

Cocukluk déneminde gorilen tip 1 diyabetlerde genellikle en tipik belirtilerden
biri olan polifajiye nadir olarak rastlanilmaktadir. Ciinkii ketozisin etkisi ile istah
azalmasi, ¢ocuklarda sik goriiliir (Rosenbloom ve Silverstein, 2003; Abaci ve ark.,
2007). Ketozis ve asidozun etkisi ile 6zellikle kiiclik ¢ocuklarda kusma sik goriilen bir

belirtidir ve kilo kaybinin sebeplerinden sayilir ( Abdul-Rasoul ve ark., 2006).

Ayrica enerji ihtiyacini karsilayacak olan sekerin biiyiik bir kisminin idrarla
atiliyor olmasinin da kilo kaybinda etkisi vardir (Alemzadeh ve Wyatt, 2004; Haller
ve ark., 2005). Beta hiicrelerinin hasar1 yedi yasindan kiigiik cocuklarda daha agresif
bir tavir sergilemektedir (Abdul-Rasoul ve ark., 2006; Abac1 ve ark., 2007).
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2.4.2.2. Diabetes Mellitus Tip 2

Tip 1’den tamamen farklidir. Genellikle 35-40 yas ve lizerindeki yetiskinlerde
gorilir ve diyabet vakalariin %90-95°1ik kismini olusturmaktadir. Gelismesi ¢ok
uzun zaman alir; tip 1 DM gibi hizli bir sekilde gelismez. Hastalarda insiilin seviyesi
normaldir ve pankreastaki beta hiicrelerinde hasar yoktur. insiilin reseptérlerinin say1si
azdir ve bu yiizden hiicreler kandaki sekeri kullanamaz. insiilinden bagimsiz bir

diyabettir. Bu formda insulin direnci vardir ve kilo kayb1 gériilmez (Noyan, 2011).

2.4.2.3. Sekonder Gelisen Diabetes Mellitus
Maturity Onset Diyabet (MODY)

Bunu 20-30 yaslarinda baslayan tip 2 diyabet olarak adlandirabiliriz. Otozomal

baskin gen ile geger, genetiktir.
Gestasyonel Diyabet

Hamilelik sirasinda gelisen diyabete verilen isimdir. Hamileligin 3. veya 6.
aylarinda goriilmeye baslar. Hamilelik durumu sona erince kendiliginden

iyilesebilmektedir. Ancak baz1 kadinlarda kalic1 diyabet gelisebilmektedir.
Bronz Diyabet

Hemakromatoz viicutta asir1 seviyelerde demir bulunmasina neden olan
genetik bir kan hastalifidir. Bronz diyabet adini almasinin sebebi, hem derinin
pigmentasyonunu degistirerek bronz bir renk almasina sebep olmasi hem de

hiperglisemi ile birlikte seyretmesidir.

Kistik Fibrozise Bagh Gelisen Diyabet
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Kalitsal bir hastalik olan kistik fibrozis hem tip 1, hem de tip 2’den semptomlar
gostermektedir. Bunun nedeni ise hastaliga bagl olarak pankreastaki Langerhans
adacik hiicrelerinin tahrip olmasi sonucu insiillin hormonunun yeterli miktarda

salgilanamamasidir (Bozbulut, 2020).

2.5. Hiperkortizoleminin Neden Oldugu Diabetes Mellitus

DM fazla miktarda glikokortikoidlere maruz kalinmasinin sebep oldugu, asiri
kilo alimi, proksimal kas giigsiizliigli, sivilcelenme, asir1 killanma, deri ¢atlaklar1 ve
psikolojik bozukluklar gibi gesitli semptomlar ile karakterize Cushing sendromunun

sik goriilen bir komplikasyonudur (Munir ve Newell-Price, 2010).

Cushing sendromu cogunlukla glikoz metabolizmasinda karmasik
bozukluklara sebep olmakta ve sik sik DM ile beraber seyretmektedir. Cushing’s
sendromunda diyabet gelisimi glikokortikoid fazlaliginin hem direkt hem indirekt bir
sonucudur. Cinkd fazla miktarda glikokortikoid hormonu glukoneogenezin
uyarilmasina ve hem karaciger hiicrelerinde hem de iskelet kaslarinda insiilin

duyarliliginin engellenmesine neden olmaktadir.

Ozellikle fazla miktarda glikokortikoid hormonunun  salgilanmasi
glukoneogenez siirecinde yer alan birka¢ anahtar enzimi uyarir, sonra glikoz {iretimi
artar ve bu durum insiilin duyarliliginin bozulmasina, insiilin reseptdriiniin baglanma
bolgesine dogrudan veya dolayli olarak muidahale ederek, lipolizis ve proteolizisin
uyarilmasi ve sonug olarak insiilin direncinin gelismesine katkida bulunan yag asitleri
ve amino asitlerin artmasi yoluyla insiilin duyarliliginda bir bozulmaya neden olur.
Glikoz toleransi iyice bozulur ve insulin direnci artmaya baslar. Bu durum yag
dokusunun boyun ve viicut ¢cevresine birikmeye baslamasi ile daha kotii bir metabolik
sendromun gelismesine katkida bulunur. Sonunda glikokortikoidler insulinin
salgilanma asamalarinin farkli noktalarini tahrip etmeye baslayarak ilerler ve
pankreasin beta hucrelerine kadar tahrip ederler. Boylelikle Cushing sendromunun

neden oldugu bir glikoz toleransindan agik bir DM’ye gelinir.
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Bu rahatsizliklara sahip olan insanlarin tedavisi hem hiperglisemi tedavisi ile
kan sekerinin diizenlenmesini, hem de salgilanan fazla miktarda kortizolun tedavisini
icermektedir. Hastaliklardan biri se¢ilip tedavi edilmeye ¢alisilmaz (Munir ve Newell-
Price, 2010).

Maalesef bu hastalik i¢in yapilan arastirmalar oldukca kisitlidir. Son yapilan
aragtirmalarda hekimler diyabeti bulunmayan hastalarda glikokortikoid tedavisi
yaparken ki endiselerini dile getirmislerdir. Avrupa’da 115 hasta iizerinde yapilan
arastirmada, diyabet tedavisi goren hastalarin kendilerinde osteoporoz gelismesi
hakkinda endiselenmeleri ikinci sirada kalirken, romatizma tedavisi gorenlerin en
biiyiik endisesi tedavinin diyabete neden olma ihtimali olarak bildirilmistir (Van der
Goes ve ark., 2010). Bu veriler glikokortikoid tedavilerinin metabolik sonuglarini géz
onlinde bulundurarak bu silirecin bu sekilde yonetilmesine ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir ancak maalesef bununla ilgili uygun veriler bulunmamaktadir (Munir
ve Newell-Price, 2010).

Cushing sendromu hayvanlar aleminde goriilen nadir hastaliklardandir. ACTH
hormonu salgilanmasini tetikleyen hipofiz adenomlart kedi kopek ve atlarda Cushing
sendromu gortlmesine neden olabilir. Cushing sendromuna sebep olan hipofiz
timorlerinin en sik gorildigi hayvan ise kopektir. Ayrica kopeklerde bagka
hastaliklarin tedavisinde kullanilan kortizol hormonunun buna sebep verebilecegi

bilinmektedir (Haziroglu ve Milli, 2000).

Bu ¢alismanin amaci insanlarda daha fazla bildirilen ancak hayvanlarda da
karsilasilan vakalardan olan hiperkortizolemi ve DM birliginde sekillenen lezyonlarin
rat model bir calismada degerlendirilmesidir. Bu calismada deneysel DM ve

hiperkortizolemi olusturulan ratlarda adren ve pankreas dokular1 degerlendirilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvanlar

Bu ¢alisma igin Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’ndan (MAKU-HADYEK) 26.08.2020 tarih ve 665 numara ile etik
kurul onay1 alind1. Deneysel asamalar Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Deneysel Arastirma Merkezinde gergeklestirildi. Tim deney
asamalart ARRIVE (Animal Research: Reporting in Vivo Experiments) 2.0
kurallarina uyularak yapildi.

3.2. Deney Diizenegi

Calismada otuz adet, Wistar albino irki, erkek rat kullanildi. Ratlar onar
hayvandan olusan {i¢ gruba ayrildi ve caligma bir ay boyunca devam etti. Bitun
hayvanlar calisma siiresince normal su ve yem ile ad libitum olarak beslendi. Ratlarin
viicut agirliklart deneysel c¢alismanin basinda, ortasinda ve sonunda Olgiilerek
kaydedildi. Birinci grup kontrol grubu olarak ayrildi ve ratlara herhangi bir islem
uygulanmadi. Ikinci grup diyabet olusturulacak grup olarak belirlendi ve deneyin ilk
gund intraperitoneal olarak streptozotosin (20 mg/kg, Katalog no: 13104, Cayman
Chemical Company; ABD) uygulandi. Ugiincii grup hiperkortizolemi olusturulacak
grup olarak belirlendi ve ¢alisma boyunca her giin subkutan olarak prednizolon (10
mg/kg/gln, Cortal %2, Alke, Turkiye) uygulamasi yapildi.

3.3. Deneyin Sonlandirilmasi

Calismada bir ayin sonunda ratlar intraperitoneal olarak ksilazin (10 mg/kg,
Xylazinbio %2, Bioveta, PLC, Cek Cumhuriyeti) ve ketamin (90 mg/kg, Ketosol %10,
Richter Pharma AG, Avusturya) verilerek anesteziye alindi ve derin anestezi altinda
hayvanlar dekapite edilerek pankreas ile adren 6rnekleri alindi. Adren ve pankreas

ornekleri histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak incelendi.
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Kan glikoz, kortizol ve insulin seviyelerinin incelenmesi i¢in de kan 6rnegi
alindi. Santrifiij edilen 6rneklerden serum ¢ikarilarak ayni giin kan glikoz seviyesi
otoanalizor ile 6lgtildu. Insulin ve kortizol diizeyleri ELISA testi ile saptand: (EPOCH
Microplate Reader, BioTek Instruments, ABD).

Sekil 3.2. Ratlara intraperitoneal yolla streptozotosin verilmesi
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3.4. Histopatoloji Yontemi

Bir aylik caligma siiresi sonunda ratlardan ksilazin ve ketamin anestezisi altinda
intrakardiyak kan ornekleri alindi. Ratlar anestezinin ardindan dekapite edilerek
nekropsileri yapildi. Nekropside adren ve pankreas ornekleri alindi. Ornekler
Otenazinin hemen ardindan hizli bir sekilde ve organlara zarar vermeden dikkatlice

toplandi. Bu islem sirasinda organlardaki degisiklikler kaydedildi ve fotograflandi.

Sekil 3.3. Ratlarin nekropsilerinin yapilmasi

Alman doku ornekleri %10’luk tamponlu formalin soliisyonu igerisinde fikse
edildi. ki giinliik tespitin ardindan doku 6rnekleri trimlenerek doku takip kasetlerine
yerlestirilerek bir giin daha formalin soliisyonu igerisinde bekletildi. Sonra kasetler
formalin soliisyonundan ¢ikarilarak doku takip cihazina (Leica ASP300S; Leica
Microsystem, Nussloch, Almanya) yerlestirildi ve bir gece boyunca takip cihazinda
doku takip prosediiriine alindi. Bu cihazin igerisinde dokular diisiikk dereceli
alkollerden yuksek dereceli alkollere gegirildi ve bu islem sayesinde dokularin sulari
alindi. Bu islemin ardindan dokulardaki yagmn alinmasi igin iki ksilol serisinden

gecirilerek dokularin su ve yagmin alinmasi saglandi. Sonrasinda kasetler iki parafin
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serisinden gegirilerek olusan doku bosluklarina sicak parafin dolmasi saglandi. Doku
takip cihazinda islemleri biten dokular ¢ikartilarak blokaj i¢in parafin cihazina (Leica
Histocore Arcadia H) alind1 ve parafine blokajlar1 saglandi. Parafine gémiilen bloklar
parafin cihazinin soguk tabla boliimiine alindi ve birkag saat bekletilerek donmasi
saglandi. Ardindan bloklar buzdolabina kaldirildi ve bir giin dolapta muhafaza edildi.
Sonra tekrar parafin cihazinin soguk boliimiine alinarak tam otomatik rotary mikrotom
cihazinda (Leica 2155) 5 mikrometre kalinliginda kesitler normal ve poli-L-lizinli
lamlara alindi. Lamlara alinan doku kesitleri parafinin erimesi ve dokunun lama
yapisabilmesi igin bir gece boyunca 60 °C sicakliktaki etlivde bekletildi. Parafin
tabakasinin tamamen uzaklastirilmas: i¢in otuzar dakika sire ile ¢ ayr ksilol
serisinden gegirildi. Sonra %100, %96, %90, %80, %70’lik alkollerden sirasiyla
gecirilerek dokulardan su verilmesi saglandi. Bu asama sayesinde su bazli bir boya
olan hematoksilen boyasinin dokulara daha iyi infiltre olmasi saglandi. Kesitler Harris
hematoksilen boyasinda on bes dakika, eozin boyasinda ii¢ dakika bekletilerek
boyanmas1 saglandi. Boyama sonrasinda dokular sirayla %70, %80, %90, %96,
%100°1ik alkollerden gegirilerek dokularin suyunun geri alinmasi saglandi. Son olarak
ksilol ile parlatilan dokular Entellan® damlatildiktan sonra lamel ile yapistirildi ve

kurumaya birakildi. Ardindan 151k mikroskobunda incelendi.
3.5. Immunohistokimyasal Yontem

Dokulardan (¢ ayr seri seklinde Poli-L-lizinli lamlara ¢ekilen pankreas ve
adren kesitlerine streptavidin-biyotin kompleks peroksidaz yontemi uygulandi. Bu
inceleme igin FineTest (Cin) marka antikorlar kullanildi. Kesitlerde insilin (anti-
insulin antibody, FNab04338, 1/100 sulandirma), insiilin reseptor (anti-INSR
antibody, FNab04336, 1/50 sulandirma), glukagon (anti-glucagon antibody,
FNab03496, 1/50 sulandirma) reaksiyonlarinin belirlenebilmesi icin
immunohistokimyasal boyama prosediiriine uyularak boyama islemi gerceklestirildi.
Immunohistokimyasal boyamay1 yapabilmek i¢in histopatolojik boyamada yaptigimiz
gibi etuv, ksilol ve dereceli alkollerden gecirme asamalar1 ayni sekilde uygulandi.
Lamlar son alkolden ¢ikarildiktan sonra distile suya alind1 ve distile su ile on dakika
boyunca yikandi. Yikamanin ardindan kesitler nemli kamaraya alind1 ve kaynatma

islemi harig biitiin islemler nemli kamarada gerceklestirildi. Once dokulardaki endojen
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peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak igin kesitler metanolde hazirlanmis %3 ’liik
hidrojen peroksit soliisyonunda yirmi dakika inkube edildi. Ardindan kesitler sitrat
buffer soliisyonunun igine alinarak beser dakika siireyle iki kere mikrodalga firinda
kaynatildi. Sonrasinda iki defa fosfat tamponlu tuz cozeltisi (PBS) ile yikandi.
Dokularda olusabilecek nonspesifik baglanmalar1 engellemek icin dokular lzerine
normal keci serumu damlatilarak kirk bes dakika inkiibe edildi. Inkiibasyonun
ardindan yikama yapilmadan protein blogun fazlasi uzaklastirildi ve primer antikor
lamlarin tizerine damlatilarak +4 °C’de bir gece inkiibe edildi. Sonrasinda dokular PBS
ile yikandi ve streptavidin damlatilarak otuz dakika inkiibasyona birakildi. Otuz dakika
sonunda PBS ile iki defa yikandi. Ardindan biyotinli serum damlatilip otuz dakika
muamele edildikten sonra PBS ile iki kere yikandi. Yikama iglemini takiben dokulara
3,3’-diaminobenzidin tetrahidroklorid (DAB) kromojen damlatilarak reaksiyon
goriinlir hale getirildi. Harris hematoksilen boyasi kullanilarak karsit boyama
yapilarak boyama islemi sonlandirildi. Ardindan dokular lamel ile kapatilip

incelemeye hazir hale getirildi.

3.6. Biyokimyasal Analiz Yéntemi

Anestezi altindaki ratlardan intrakardiyak olarak kan 6rnekleri antikoagiilansiz
tiiplere alindi. Kan alma islemi sirasinda hemoliz sekillenmemesi i¢in azami gayret
gosterildi. Kan 6rnekleri serum ¢ikarilmasi ve glikoz seviyelerinin 6lgiilmesi i¢in
laboratuvara gonderildi. Laboratuvarda kan ornekleri santrifiij cihazina (Niive NF
800R, Turkiye) yerlestirilerek on bin devirde on dakika boyunca santrifiij edilerek kan
serumunun ayrilmasi saglandi. Elde edilen serumun bir kismi kan glikozunun
6lgllmesi icin otomatik kimya analiz cihazina (Randox RX, Randox Laboratories Ltd,
Ingiltere) yerlestirildi ve sonuglar dl¢iildii. Kalan kism1 Eppendorf tiiplerine alind1 ve

ELISA testinde kullanilmak tizere -20 °C’de donduruldu.
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Sekil 3.4. Ratlardan intrakardiyak yontem ile kan alinmasi

3.7. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Serum kortizol ve insilin seviyelerinin 6l¢ilmesinde enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) testinden faydalanildi. ELISA i¢in Rat Cortisol ELISA
Kit (Cat. No E2808Ra, BT Lab, Cin) ve Rat Insulin ELISA Kit (Cat.No E0707Ra, BT
Lab, Cin ) kullanildi.

ELISA igin "double antibody sandwich" yontemi kullanildi. Test uygulanirken
prosediirdeki asamalar eksiksiz uygulandi. iki test kitinin de uygulama asamalar1
ayniydi. Test kullanim kilavuzunda yazan prosediir asamalari asagidaki gibi

uygulandi.

1) Tum reaktifler, standart solisyonu ve numuneler talimatlara gére hazirlandu.
Kullanmadan ©nce tim reaktifler oda sicakligina getirildi. Prosedirler oda

sicakliginda gergeklestirildi.
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2) Ornek sayzst icin gereken kuyucuk sayist belirlendi. Kuyucuklar cercevelere

yerlestirildi.

3) Standart kuyuya 50 pl standart eklendi. Standart ¢6zelti antikor i¢erdiginden

standart kuyuya antikor eklenmedi.

4) Numune kuyucuklarina 40 pl numune eklendi ve ardindan numune
kuyucuklarina 10 pl antikor eklendi. Ardindan numune kuyucuklarina ve standart
kuyucuga 50 pl streptavidin-HPR eklendi ve iyice karistirildi. Numunelerin ve
standartlarin oldugu plaka bir kapatici ile ortildii ve 37 °C’de altmig dakika

inkiibasyona birakildi.

5) Sire sonunda kapatici ¢ikarildi ve plaka bes kez yikama tamponu ile yikandi.
Kuyucuklar en az 0,35 ml yikama tamponu ile her yikama i¢in otuz saniye ile bir
dakika arasinda yikandi. Ardindan plaka kagit havlu iizerinde ters gevrilerek ve hizlica

sallanarak kurutuldu.

6) Her kuyuya 50 pl substrat soliisyonu A eklendi ve ardindan her kuyuya 50
ul substrat soliisyonu B eklendi. Plaka yeni bir kapatici ile kaplanarak 37 °C’de
karanlikta on dakika inkibe edildi.

7) Ardindan her kuyuya 50 pl stop soliisyonu eklendi ve mavi rengin sartya

dontisii gozlendi.

8) Stop soliisyonu eklendikten sonra on dakika iginde 450 nm’ye ayarlanmis
bir mikroplaka okuyucu kullanilarak her kuyunun optik yogunlugu (OD degeri)

belirlendi.

Elde edilen OD degerleri hesaplanarak grafikler hazirlandi.

26



Sekil 3.5. ELISA testinin uygulanmasi

3.8. istatistik Analiz

Bu calismada elde edilen kan analiz sonuglari ve immunohistokimyasal
skorlarin istatistik analizi One-way ANOVA testi ile SPSS 15.00 paket programda
yapildi. Gruplar aras1 farklar Duncan testi ile karsilastirildi. P<0,05 olan degerler
istatistik olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calisma siiresince kontrol ve diyabet gruplarinda o6lim sekillenmezken,
kortizol verilen grupta U¢ adet rat 6ldu. TUm gruplarin baslangi¢ agirliklar: birbirine
benzer olarak ayarlandi. Calismada kontrol ve diyabet gruplarinda on besinci ve
otuzuncu giinlerde yapilan tartimlarda agirlik artislari saptanirken, kortizol grubunda
kilo kayb1 gozlendi. Gruplarin ¢alisma siiresince agirlik degisimleri tablo ve grafikler
halinde verildi (Tablo 4.1, Sekil 4.1-4.3)

Tablo 4.1. Gruplara gore ¢alismanin baslangig, 15. ve 30. glnlerindeki ortalama
agirlik degisimleri

Kontrol Diyabet Kortizol P degeri

1. gln 193.00+26.772 191.05+14.21° 201.90+21.56° >0.05
15.gln  240.88+24.95% 273.05+15.92° 135.70+16.70¢ <0.001

30.gin  291.11+24.59% 316.11+18.31° 108.10+23.99K* <0.001

*:Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak verilmistir.
**: Ayni satirda iist simgeleri ayn1 olan gruplar istatistik olarak benzer, farkli simgesi olan gruplar arasi
farklar istatistik olarak dnemlidir.

Calisma siiresince hayvanlar gilinliik olarak incelendi. Kontrol grubunda
Onemli bir degisiklik saptanmazken diyabet grubunda yem ve su tiiketimlerinin arttig1
gozlendi. Ayrica bu grupta poliiiri sekillendigi dikkati ¢ekti. Kortizol grubundaki
hayvanlarda ¢alismanin on besinci giiniinden sonra daha belirginlesen bir sekilde yem
ve su tiketiminin azaldigi ve hayvanlarin hareketlerinin yavagladigi gozlendi.
Tlylerinin kabardigi ve calisma siiresinin sonuna dogru oliimlerin sekillendigi

goruldu.

Calisma siiresince hayvanlarin davranislar1 giinliik olarak incelendi. Kontrol

grubunda o6nemli bir degisiklik saptanmazken Diyabet grubunda yem ve su
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tlketimlerinin arttig1 gozlendi. Ayrica bu grupta poliiiri sekillendigi dikkati gekti.
Kortizol grubundaki hayvanlarda c¢alismanin on besinci gununden sonra daha
belirginlesen bir sekilde yem ve su tiiketiminin azaldig1 ve hayvanlarin hareketlerinin

yavasladigi gozlendi. Bu gruptaki hayvanlarin tiiylerinin kabardigi ve ¢alisma

stiresinin sonuna dogru U¢ hayvanda 6lim sekillendigi goriildi.

300,00

200,00

Kontrol

100,00

0,00 T T T
1. gdn 15. giin 30. giin

Giinlere gore agirhk degigimi

Sekil 4.1. Kontrol grubunda ¢alisma siiresince agirlik degisim grafigi
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Giinlere gore agirhk degisimi

Sekil 4.2. Diyabet grubunda ¢aligma siiresince agirlik degisim grafigi
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Sekil 4.3. Kortizol grubunda ¢aligma siiresince agirlik degisim grafigi

4.2. Makroskobik Bulgular

Calismanin otuzuncu (iiniinde deney tamamlandi ve ratlarin Gtenazileri
gergeklestirildi. Nekropsi sirasinda kontrol grubundaki ratlarin organlari normal
goriiniimdeydi. Diyabet olusturulan grupta sekiz ratin pankreaslarinda hiperemi
dikkati cekti. Kortizol verilen gruptaki ratlarin ¢ogunda i¢ organlarda apselesmeler
gozlendi. Adrenler incelendiginde diger gruptakilere gore onemli dl¢iide kiigiildigt
goriildii. Ayrica bu grupta adrenleri besleyen damarlarin da oldukga inceldigi dikkati

cekti (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Nekropsi sirasinda adrenlerin gorinimu. (A) Kontrol grubundaki normal
goriiniimde adren (kirmizi ok) ve adreni besleyen belirgin bir damarin goriiniimii
(mavi ok). (B) Kortizol verilen gruptaki bir ratin atrofik goriinlimde adreni (kirmizi
oK) ve incelmis besleyici damar (mavi ok).

4.3. Histopatolojik Bulgular

4.3.1 Pankreas Histopatoloji Bulgular:

Mikroskobik incelemede kontrol pankreaslart normal goriinimdeydi (Sekil
45-4.7). Diyabet grubunda (Sekil 4.8-4.10) ise pankreaslarin Langerhans
adaciklarinin  merkezi kisimlarinda baz1 hiicrelerde dejeneratif ve nekrotik
degisiklikler dikkati ¢ekti. Diyabet grubundaki yedi ratin Langerhans adaciklarinin
merkezi kisimlarindaki hiicrelerde sekil ve boyutlarin homojen yapisii kaybettigi
saptand1. Bazi ratlarda cekirdeklerin belirgin sekilde biiyiidiigii goriildii. Kortizol
grubunda da Langerhans adaciklarinda hiicrelerde dejenerasyon ve nekrozlar gézlendi

(Sekil 4.11-4.13).

32



Sekil 4.5. Kontrol grubundaki bir ratin normal pankreasinin goriintimii, HE boyama,
Barlar (sirastyla)= 200 pm, 100 pm, 50 pm ve 20 pm.

Sekil 4.6. Kontrol grubundaki bir bagka ratin normal goériiniimde pankreasi, HE
boyama, Bar= 50 pum.
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Sekil 4.7. Kontrol grubundaki bir bagka ratin normal goériiniimde pankreasi, HE
boyama, Bar= 20 pum.

A
R

\

Sekil 4.8. Diyabet grubundaki bir ratin pankreasinda Langerhans adaciklarinda
dejenere ve nekrotik hiicreler (oklar), HE boyama, Barlar (sirasiyla)= 200 um, 100
pm, 50 pum ve 20 pum.
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Sekil 4.9. Diyabet grubundaki bir baska ratin pankreasinda Langerhans
adaciklarindaki nekrotik hucrelerin (oklar) goérinimi, HE boyama, Bar= 20 pum.

Sekil 4.10. Diyabet grubundaki bir baska ratin pankreasinda Langerhans adaciklarinin
gorinumd, nekrotik hiicreler (oklar), HE boyama, Bar= 20 pm.
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Sekil 4.11. Kortizol grubundaki bir ratin pankreasinda Langerhans adaciklarinda
dejenere ve nekrotik hicreler (oklar), HE boyama, Barlar (sirasiyla)= 200 um, 100
pm, 50 pum ve 20 pm.

Sekil 4.12. Kortizol grubundaki bir bagka ratin pankreasinda Langerhans adaciklarinda
dejenere ve nekrotik hticrelerin (oklar) goriinimi, HE boyama, Bar= 20 pm.
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Sekil 4.13. Kortizol grubundaki bir bagka ratin pankreasinda Langerhans adaciklarinda
dejenere ve nekrotik hiicrelerin (oklar) gérinimi, HE boyama, Bar= 20 pum.

4.3.2 Adren Histopatoloji Bulgular:

Kontrol grubundaki adrenlerde normal histolojik yap1 gozlendi (Sekil 4.14).
Diyabet grubundaki ratlarin adrenlerinde kortekste hafif kalinlasma disinda belirgin
bir bulgu saptanmadi (Sekil 4.15). Kortizol grubunda ise adrenlerin belirgin sekilde
atrofik olduklar dikkati ¢ekti (Sekil 4.16.).

Kortizol grubundaki ratlarin adrenal kortekslerinin belirgin derecede inceldigi,
medullada 6nemli bir fark olmamasina karsin relatif olarak belirginlestigi gozlendi. Bu
gruptaki ratlarin adrenlerinin hem korteks hem de medullalar1 belirgin sekilde
hiperemikti. Dort tane ratin adreninde kanamalar da gozlendi. Korteksteki zona
fasikiilatanin belirgin sekilde inceldigi ve hiicrelerin hem boyut, hem de sayica
azaldiklar dikkati ¢ekti. Parankimal hiicrelerin azalis1 bagdoku yapisinin daha belirgin
goriilmesine sebep olmustu (Sekil 4.17).
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Sekil 4.14. Kontrol grubundaki bir ratin adreninin normal goériiniimii, HE boyama,
Barlar (sirastyla)= 200 pm, 100 pm, 50 pm ve 20 pm.

Sekil 4.15. Diyabet grubundaki bir ratin adreninin normal goriiniimii, HE boyama,
Barlar (sirastyla)= 200 pum, 100 pm, 50 pm ve 20 pm.

Sekil 4.16. Kortizol grubundaki bir ratin adreninde belirgin sekilde atrofik goriiniim,
HE boyama, Barlar (sirasiyla)= 200 pm, 100 pm, 50 pm ve 20 pm.

Sekil 4.17. Gruplara gore adrenal korteksin zona fasikiilata tabakasinin kalinligi, (A)
kontrol grubunda normal kalinlik (ok), (B) diyabet grubunda azalmis kalinlik (ok) ve
(C) Kortizol grubunda belirgin sekilde incelmis zona fasikiilata tabakasi (ok). HE
boyama, Barlar= 100 pm.
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4.4, immunohistokimyasal Boyama Bulgular

Pankreaslarin immunohistokimyasal incelemesinde kontrol grubunda normal
instlin, glukagon ve insulin reseptor ekspresyonlar1 gézlendi. Diyabet ve kortizol

gruplarinda ise insiilin ve insiilin reseptor ekspresyonlarinda azalma dikkati cekti
(Sekil 4.18-4.20).
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Sekil 4.18. Gruplara gore insiilin ekspresyonlari, (A) kontrol grubunda normal
ekspresyon (oklar), (B) diyabet grubunda belirgin sekilde azalmis ekspresyon (oklar)
ve (C) Kortizol grubunda kontrole gore azalmis ekspresyon (oklar). Streptavidin
biyotin peroksidaz metodu, Barlar= 50 pum.
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Sekil 4.19. Gruplara gore glukagon ekspresyonlari, (A) kontrol grubunda normal
ekspresyon (oklar), (B) diyabet grubunda artmis ekspresyon (oklar) ve (C) Kortizol

grubunda azalmig ekspresyon (oklar). Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=
50 pm.
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Sekil 4.20. Gruplara gore insiilin reseptor ekspresyonlari, (A) kontrol grubunda normal
ekspresyon (oklar), (B) diyabet grubunda belirgin sekilde azalmis ekspresyon (oklar)
ve (C) Kortizol grubunda azalmis ekspresyon (oklar). Streptavidin biyotin peroksidaz
metodu, Barlar= 50 pm.

4.5. Serum Glikoz Bulgular

Kontrol ratlarda tokluk glikoz diizeyleri normal sinirlar i¢cindeyken, diyabet ve

kortizol gruplarinda istatistik olarak dnemli sekilde artis gosterdi (Sekil 4.21).
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Error Bars: 95% CI

Sekil 4.21. Serum glikoz diizeylerinin grafigi
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Tablo 4.2. Gruplara gore serum glikoz duizeylerinin (mg/dl) istatistik analiz sonuglar1

Kontrol Diyabet Kortizol P degeri

128.88+24.94° 298.79+81.09° 350.69+109.83" <0.001

*:Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak verilmistir.

**: Ayni satirda iist simgeleri ayni olan gruplar istatistik olarak benzer, farkli simgesi olan gruplar arasi
farklar istatistik olarak 6nemlidir.

4.6. Serum Insiilin ve Kortizol Diizeyleri

Gruplara gore insulin ve kortizol diizeyleri incelendiginde deney gruplarinda insiilin
azalirken (Sekil 4.22, Tablo 4.3), kortizoliin yiikseldigi (Sekil 4.23, Tablo 4.4)
saptandu. Insiilin diizeyleri diyabet ve kortizol gruplarinda benzer iken kortizol diizeyi

kortizol grubunda belirgin sekilde artmigti.
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Sekil 4.22. Gruplarin insiilin diizeyi grafigi
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Tablo 4.3. Gruplara gore serum insulin duzeylerinin (mlU/L) istatistik analiz sonuglari

Kontrol Diyabet Kortizol P degeri

1.34+0.70? 0.87+0.07° 0.86+0.083" <0.001

*:Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak verilmistir.
**: Ayni satirda ist simgeleri ayni olan gruplar istatistik olarak benzer, farkli simgesi olan gruplar arasi
farklar istatistik olarak 6nemlidir.
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Sekil 4.23. Gruplarin kortizol diizeyi grafigi

Tablo 4.4. Gruplara gore serum kortizol diizeylerinin (ng/ml) istatistik analiz sonuglari
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Kontrol Diyabet Kortizol P degeri

1.11+0.05% 1.43+0.20° 1.80+0.28° <0.001

*:Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak verilmistir.
**: Ayni satirda {ist simgeleri ayn1 olan gruplar istatistik olarak benzer, farkli simgesi olan gruplar arasi
farklar istatistik olarak 6nemlidir.
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5. TARTISMA

Bu calisma ile DM’nin adrenal korteks {iizerindeki etkilerinin yani sira
hiperkortizoleminin pankreas Uzerine etkileri patolojik ve immunohistokimyasal
olarak incelendi. Bu g¢alismanin sonuglar1 hiperkortizoleminin pankreas (zerinde
onemli patolojik degisikliklere sebep oldugunu ve DM’yi tetikledigini gosterdi.
Hiperkortizolizim pankreasin Langerhans adaciklarinda &zellikle beta hiicrelerinde
onemli 6l¢iide yikima sebep olmasinin yanisira insiilin reseptorlerinde azalmaya da
sebep olarak ve insiilin direncinin gelismesine katki saglayarak bu etkisini
gostermektedir. Kortizol tedavisi ayn1 zamanda adrenal kortekste belirgin bir atrofinin
olusmasina ve beraberinde immun sistem depresyonu nedeniyle yaygin apseli
lezyonlarin birgok organda sekillenmesine sebep olmustur. Bu calisma ile ayrica
DM’nin adrenlerde belirgin bir histopatolojik bulguya yol agmamasina ragmen serum
kortizol diizeyinin yiikselmesine sebep oldugu da saptanmistir. Bu nedenle bu
calismadan elde edilen sonu¢lar DM’nin de adrenler iizerinde etkisi oldugunu

gostermistir.

Hiperkortizolizim ile karakterize Cushing hastaligi, hastalarin refah ve yagsam
beklentisini onemli dlciide azaltan ciddi hastaliklardan birisidir. Ozellikle insanlarda
glikokortikoid fazlaliginin diyabete yol acabilecegi diisiiniilmekle birlikte prevalansi
cok Onemsenmemistir. Ancak, Cushing'li hastalarin %50'sine yakininda glikoz
metabolizmas1 bozuklugu saptanmaktadir. Aclik glikoz diizeyi normal olan bir¢ok
hastada tokluk glikoz diizeyleri yliksek saptanabilir. Bu sebeple Cushing’li hastalarda
glikoz metabolizmas1 anormalliklerini belirlemek igin glikoz testi Onerilmektedir
(Scaroni ve ark., 2017). Cushing hastalig1 tedavi edildiginde kortizol fazlaliginin bir
sonucu olarak sekillenen DM ve bozulmus glikoz metabolizmasi da iyi yonde etkilenir
(Lacroix ve ark., 2015; Barbot ve ark., 2018). Hastaligin gelisiminde cinsiyetin 6nemli
bir rolt yoktur (Giraldi ve ark., 2003; Zilio ve ark., 2014). Bu ¢alismada ratlarda
deneysel olarak olusturulan hiperkortizolemi, pankreasin Langerhans adaciklarinda
onemli derece yikima sebep olarak DM nin en dénemli bulgusu olan hiperglisemiyi

tetiklemistir.

44



Cushing hastaligi, hipofiz adrenokortikotrop adenomu sebebiyle kontrolsiiz
ACTH sekresyonu ve adrenal bezler tarafindan asir1 kortizol iiretimi ile karakterize
nadir bir hastaliktir (Lacroix ve ark., 2015). Bu hastalik viicutta yaglanma, hepatik
steatoz, dislipidemi ve DM gibi metabolik bozukluklarla karakterize oldukca ciddi bir
durumdur (van Raalte ve ark., 2009; Pivonello ve ark., 2016). Kisith ¢alismalarda,
hiperkortizolizimin siddeti ile insiilin direnci ve DM arasinda bir iligki oldugu
bildirilmis ancak korelasyon ile ilgili kesin saptamalar yapilamamistir (Biering ve ark.,
2000; Pecori Giraldi ve ark., 2003; Mancini ve ark., 2004). Bu durumun
glikokortikoidlere kars1 bireyler arasi duyarlilik farkindan kaynaklanabilecegi
bildirilmistir. Ayrica yas, genetik yatkinlik, hiperkortizolizim suresi ve derecesi ile
birlikte yasam tarzi degiskenleri de Cushing hastaligi olanlarda glikoz tolerans
bozukluguna 6nemli oranda katkida bulunabilmektedir (Giordano ve ark., 2013). Bu
calismada da elde edilen bulgular DM ile hiperkortizolemi arasindaki iligkiyi
dogrulamis ve bunun olusumunda hem adrenal bezler, hem de pankreastaki

hiicrelerdeki yikimin 6nemli oldugunu goéstermistir.

Bir steroid hormon olan kortizol, vicutta bir¢ok fonksiyonunu diizenler ancak
baglica gorevi gida alimindan sonraki olaylar1 diizenlemekle ilgilidir. Bu sebeple
glikoz intoleransini etkiledigi ve instilin salgilamasini azalttig1 diistiniilmektedir (Suh
ve Park, 2017). Bu sebeple karacigerde kronik hiperkortizolizim, aglik ve tokluk
glikozu bozulmasina sebep olur ¢iinkii kortizol hem dogrudan, hem de dolayli olarak
glukoneogenezi ve hepatik glikoz c¢ikisini siddetlendirir (Scaroni ve ark., 2017).
Kortizol fosfoenolpiruvat karboksikinaz ve glikoz-6-fosfataz gibi anahtar
glukoneojenik enzimleri arttirarak glikokortikoide yanit veren hedef yapilar: diizenler
(Scaroni ve ark., 2017). Kronik olarak glikokortikoidlere maruz kalma, insulinin
hepatik glikoz ¢ikisi tizerindeki inhibitdr etkisini bozarak insllin direncini
indiklemektedir (Pivonello ve ark., 2010). Cushing hastaligi, kas insiilin yanitinda
azalma ve glikoz aliminda bozulma nedeniyle kas proteolizi ve kas kiitlesi kayip
oranini artirir (Bodine ve Furlow, 2015). Bu ¢alismada da hiperkortizolemi olusturulan
ratlarda 6nemli lgiide kilo kaybi ve 6liim saptanmistir. Oliimlerin ¢ogunlugu visseral

organlarda belirgin purulent ve apseli lezyonlar sebebiyle sekillenmistir.
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Glikokortikoid hormonlar hipotalamus-hipofiz-adren ekseninin kontroli
altinda adrenal korteks tarafindan salgilanir. Insanlarda en &nemli glikokortikoid
hormon kortizol iken rodentlerde kortikosterondur ve genellikle adrenal bez ile ilgili
deneysel ¢alismalar i¢in kullanilir. Glikokortikoidler glikoz metabolizmasinda 6nemli
bir rol oynamanin yani sira lipit ve protein metabolizmasina ve enerji homeostazina
ciddi olciide katkida bulunur. Glikokortikoidlerin metabolik etkileri glikoz
metabolizmasmin diizenlenmesine yonelik olarak sadece karacigerde degil aymi
zamanda tokluk glikozunun biiylik bir kismin1 kandan alarak glikojen depolarina
aktaran iskelet kasinda ve yag dokusunda ayarlayici etkileri bulunmaktadir (McMahon
ve ark. 1988). Bu ¢alismada deneysel olarak olusturulan rat modelinde hedef organ
olarak pankreas ve adrenal bezler secilmis ve literatiirde pek fazla bilginin

bulunmadig1 bu organlar {izerindeki patolojik etkiler degerlendirilmistir.

Kortizol fazlaliginin kemikler iizerinde de onemli etkileri bulunmaktadir,
kanda uzun sureli glikokortikoid maruziyeti osteokalsin azalmasina neden olur ve bu
da insulin direncini arttirir (Brennan-Speranza ve ark., 2012; Oldknow ve ark., 2015).
Dislipidemi ve protein metabolizmasi bozukluklar1 yani sira "metabolik sendrom" da
visseral yag dokusu artist ile iliskili olarak insiilin rezistansi ve buna bagh olarak DM
gelisimi patojenezine katkida bulunur (van Raalte ve ark., 2009). Bu calismada
metabolik sendrom ile ilgili daha genis incelemeler yapilamamamis ancak insiilin
reseptor ekspresyonunun azalmasi metabolik sendrom gelisimi ile ilgili goriisleri

destekler sekilde yorumlanmustir.

Iskelet kaslarinda glikokortikoid fazlahig: sirkiilasyondaki glikoz seviyesini
arttirarak insiilin duyarliligini azaltir. Glikokortikoid fazlaligi insiilin duyarliligini iki
farklt mekanizma araciligiyla etkiler. Bunlardan ilki insilin reseptori sinyal yolunu
bozarak dogrudan, digeri ise lipit ve protein metabolizmasini degistirerek dolayl
olarak bozmasidir (Resmini ve ark., 2009). Calismamizda iskelet kaslar1 incelenmemis
ancak pankreastaki insulin ve insiilin reseptdr ekspresyonunun azalmasi insiilin

duyarliliginin azaldigini agikca gostermistir.

Glikokortikoidler yag doku diferensiyasyon, dagilim ve metabolizmasinda ¢ok

onemli bir rol oynar. Bu hormonlarin pre-adipositlerin adipositlere doniismesini
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uyardig1 ve bunun da glikokortikoid fazlaligi ile ilgili viicut yag kitlesi artisina neden
oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, GC'ler periferik ve visseral yag dokusunda
dikkate deger Olgiide farklr etki gosterir; 6zellikle visseral yagi arttirken periferik yag
Uzerinde nispeten kicultiicu bir etki gosterir ve boylelikle Cushing hastaliginda
gozlenen tipik merkezi obezitenin sekillenmesini saglarlar (Seckl ve ark., 2004).
Ayrica, glikokortikoidler yag dokusu metabolizmasini 6nemli dl¢iide etkiler ve basta
insiilin direncinin gelismesine katkida bulunan adipokinler olmak {iizere farkh
hormonlarin salinimi ve sentezini etkiler (Kershaw ve Flier, 2004). Yag dokusunda
instilin direnci olusmasi, visseral veya periferik yag dokusunda artis ile birlikte
'metabolik sendromun' patogenezinde onemli rol oynayan glikoz metabolizmasi
bozuklugu gelismesine neden olur (Kershaw ve Flier, 2004). Bu ¢alismanin bulgular
daha once yapilan calismalar1 desteklemis ve olayin patojenezinin agiklanmasina

onemli katkilarda bulunmustur.

Glikokortikoid fazlaliginin dolasimda normal glikoz diizeyini siirdiirmekten
sorumlu olan ve fizyolojik olarak glikoz metabolizmasinda 6nemli bir rol oynayan
pankreas beta hiicrelerinden instlin sekresyonunu ve periferik dokuya adaptasyonunu
onemli Ol¢iide etkiledigi bulunmustur (Kershaw ve Flier, 2004). Ancak glikokortikoid
fazlaliginin insiilin sekresyonu tizerindeki rolii uzun zamandir tartisilmaktadir. Bu
konuda literatiirde toplanan veriler, glikokortikoidlerin pankreas beta hicre
fonksiyonu uUzerindeki etkisinin biiyiik ol¢lide maruz kalma siiresinin yani sira
glikokortikoidlerin tipi ile dozuna ve maruz kalan popiilasyona bagli oldugunu
gostermistir.  Ancak bu konudaki ¢alismalarin biiylik ¢ogunlugu hayvanlarda
gerceklestirilmistir. Bu ¢alisma en 6nemli glikokortikoid olan kortizole bir ay siire ile

maruz kalan pankreas dokusunun énemli 6lgide etkilendigini gostermistir.

Steroid kaynakli diyabetin bircok sebebi olabilir. Endojen veya ekzojen
kaynakli olabilen glikokortikoid fazlaligina uzun siire maruz kalindiginda diyabet
gelisimine sebep olabilecegi bildirilmektedir (Munir ve Newell-Price, 2010). Bir bagka
caligmada, glikokortikoid fazlaliginin neden oldugu diyabette merkezi obezite
gozlendigi bildirilmistir (Munir ve Newell-Price, 2010; Mazziotti ve ark., 2011).
Glikokortikoid fazlaliginin neden oldugu diyabetin, normal tip 2 diabetes mellitus’lu

hastalardaki kadar kilo alimina sebep olmadigi kaydedilmistir (Simmons ve ark.,
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2012). Bu calismada gozlenen kilo kaybiin ise yiiksek miktarda glikokortikoid
kullanimina bagli olarak immun sistemin baskilanmasiyla olusan enfeksiyon sonucu
olustugu distiniilmektedir. Sakrifiye edilen ratlarin i¢ organlarindaki apse olusumlari

bu kaniy1 desteklemektedir.

Glikokortikoidlere uzun sireli maruziyet ciddi klinik bulgulara sebep
olmaktadir. Bunun en sik gozlenen nedenleri arasinda otoimmiin, pulmoner ve
gastrointestinal bozukluklar gibi ¢esitli hastaliklarin yan1 sira organ nakli sonrasinda
veya neoplastik hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilan glikokortikoidlerle yapilan
kronik tedaviler sayilabilir. Endojen sebepler arasinda hipofiz ve adrenal bez
adenomlar1 bulunmaktadir. Ekzojen veya endojen glikokortikoid fazlaligi, merkezi
obezite, deride incelmeler, renkli ¢izgilenmeler, kas zayifligi, yorgunluk, akne,
hirsutizm, adet diizensizligi, depresyon dahil ndropsikolojik rahatsizliklar, duygusal
sinirlilik, uyku bozukluklar1 ve bilissel eksikliklere neden olabilir. Ayrica diyabet,
glikoz intoleranst, hipertansiyon, dislipidemi, obezite, koroner arter hastaligi, konjestif
kalp yetmezligi ve kemik kiriklarina yatkinlik gibi kronik komplikasyonlara neden
olabilir. Ozellikle diyabet, glikokortikoid fazlaligma kronik maruziyetin yaygin bir
komplikasyonu olarak kabul edilir ve Cushing hastalig1 olan hastalarda morbidite ve
Olime katkida bulunmada o6nemli bir rol oynar (Clayton, 2011). Cushing
hastaligindaki genel mortalite genel popiilasyonun iki katidir (Clayton, 2011) ve
diyabet, hipertansiyon ve kontrolsiz hiperkortizolizimin bu oran1 6nemli Gl¢iide
arttirdi@1 gosterilmistir (Etxabe ve Vazquez, 1996; Hammer, 2004; Dekkers, 2007).

Glikokortikoidler bir¢cok hastaligin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir.
Glikokortikoid fazlaliginin diyabet olusumuna yatkinlik olusturdugu daha Once
bildirilmistir, ancak diyabetin adrenal bez Gzerindeki etkileri ile ilgili bilgiler oldukca
kisithdir. Bu sebeple bu c¢alismada bu durumun patojenezinin incelenmesine
odaklanilmistir. Ekzojen olarak glikokortikoid uygulamasi yapilan grupta belirgin bir
kilo kayb1 gozlemlendi.

6. SONUC ve ONERILER
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Bu calismada rat modelinde deneysel diyabette adrenal bezlerdeki patolojik
bulgular ile deneysel hiperkortizolemide pankreas incelenerek her iki hastaligin
birbirlerini indiikleme mekanizmalar1 arastirllmistir. Gerek insan ve gerekse
hayvanlarda endokrin sistem bozuklular1 son yillarda artan insidansa sahiptir.
Endokrin sistem problemleri gerek dogrudan, gerekse dolayli olarak birbirlerini

tetiklemekte ancak bunun patojenetik mekanizmalar1 tam bilinmemektedir.

Bu ¢alisma ile DM ve hiperkortizoleminin birbirlerini nasil tetikledikleri ve
organlar iizerindeki patolojik etkiler degerlendirilmis ve birbirlerini tetikledikleri
saptanmistir. Bu c¢alismanin sonucglari hekimlerin endokrin sistem hastaliklari
incelenirken baska hastaliklarinda gelisebilecegini gbz 6niine alarak ona gore tedbir
almalar1 gerektigini ve bu hastaliklardan herhangi birinin tedavisinin digerinin
semptomlarini  ve gelisimini etkilenebilecegini degerlendirmeleri  gerektigini

gostermistir.
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