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ÖZET 

Civelek E. (2021). PPAR-γ Agonisti Pioglitazonun Perivasküler Adipoz Doku 

Üzerine Olan Etkilerinin İncelenmesi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 

Eczacılık Fakültesi Farmakoloji ABD. Doktora Tezi. İstanbul. 

Perivasküler adipoz doku (PVAD), vasküler tonusun düzenlenmesi, vasküler 

inflamasyon ve ateroskleroz gibi pek çok fizyolojik ve patolojik süreçte rol almaktadır. 

Çalışmamızın amacı tip 2 diyabette (T2DM) PVAD’ın yapı ve fonksiyonunda meydana 

gelen değişimlerin değerlendirilmesi ve T2DM tedavisinde kullanılan PPAR-γ agonisti 

pioglitazonun bu tablodaki olası rolünün araştırılmasıdır. Çalışmamızda pioglitazon 

tedavisinin, T2DM gibi patolojik bir koşulda meydana gelen PVAD disfonksiyonu 

üzerine olan etkisinin incelenmesi hedeflenmiştir. Bu amaçla Wistar albino erkek 

sıçanlarda HFD/STZ-T2DM modelinde 6 hafta süre ile 20mg/kg oral pioglitazon 

uygulamasının biyokimyasal parametreler (açlık glukoz, OGTT, total kolesterol ve 

trigliserit), PVAD miktarı, vasküler reaktivite, PVAD’da adipokin (adiponektin ve 

leptin), inflamatuvar sitokin (TNF-α ve IL-6) ve çeşitli gen ekspresyon düzeyleri 

üzerine olan etkisi değerlendirilmiştir. Ayrıca kalp, karaciğer, torasik aorta ve PVAD 

örnekleri histopatolojik açıdan değerlendirilmiştir. Bulgularımız sıçanlarda HFD/STZ 

T2DM modelinde pioglitazon uygulamasının kan glukozu ve lipid profilinde olumlu 

etkiler gösterdiği, PVAD miktarını arttırdığı, bununla birlikte PVAD’ın vasküler 

reaktivite üzerindeki antikontraktil etkisini anlamlı bir düzeyde değiştirmediği, endotel-

aracılı veya endotel-aracısız gevşeme yanıtları üzerinde bir etkisinin olmadığı, 

adiponektin, leptin ve IL-6 düzeylerini değiştirmezken TNF-α düzeylerini artırdığını 

göstermektedir. Ayrıca diyabet grubunda PVAD dokusunda PPAR-γ ekspresyon 

düzeylerini belirgin düzeyde artırmıştır. Buna ilaveten pioglitazon diyabet grubunda 

otofaji ile ilişkili Beclin ve LC3-II gen ekspresyon düzeylerinde anlamlı bir azalma 

oluşturmuştur. Histopatolojik bulgular varolan klinik çalışmaları destekler niteliktedir. 

Ayrıca pioglitazon uygulaması PVAD’da adiposit büyüklüğünü artırmıştır. 

Bulgularımızın pioglitazonun kardiyovasküler sistem üzerine olan etkilerinin 

anlaşılmasında farklı bir boyut kazandıracağını düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Perivasküler adipoz doku, tip 2 diyabet, pioglitazon, PPARγ, 

vasküler reaktivite  

Bu çalışma, Türkiye Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Kurumu TÜBİTAK (217S209), 
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ABSTRACT 

Civelek E. (2021). Investigation of Effects of PPAR-γ Agonist Pioglitazone on 

Perivascular Adipose Tissue. İstanbul University, Institute of Health Science, Faculty of 

Pharmacy, Department of Pharmacology. PhD Thesis. İstanbul. 

Perivascular adipose tissue (PVAT) plays a role in many physiological and pathological 

processes, such as regulation of vascular tone, vascular inflammation and 

atherosclerosis. The aim of our study is to evaluate the changes in the structure and 

function of PVAT in type 2 diabetes (T2DM) and to investigate the possible role of 

PPARγ agonist pioglitazone. In our study, it was aimed to examine the effect of 

pioglitazone treatment on PVAT dysfunction that occurs in a pathological condition 

such as T2DM. For this purpose, the effects of 20mg/kg oral pioglitazone 

administration for 6 weeks in HFD/STZ T2DM model in Wistar albino male rats on 

biochemical parameters (fasting glucose, OGTT, total cholesterol and triglyceride), 

amount of PVAT, vascular reactivity, adipokine (adiponectin and leptin) and 

inflammatory cytokine (TNF-α and IL-6) levels, various gene expression levels in 

PVAT were evaluated. In addition, heart, liver, thoracic aorta and PVAT samples were 

evaluated histopathologically. Our findings showed that pioglitazone administration 

showed positive effects on blood glucose and lipid profile in the HFD/STZ T2DM 

model in rats, increased the amount of PVAT, however, it did not significantly change 

the anticontractile effect of PVAT on vascular reactivity, and had no effect on 

endothelium-mediated or non-endothelium-mediated relaxation responses. Pioglitazone 

administration increased TNF-α levels while not changing adiponectin, leptin and IL-6 

levels. It also significantly increased PPAR-γ expression levels in PVAT tissue in the 

diabetes group. In addition, pioglitazone caused a significant decrease in autophagy-

related Beclin and LC3-II gene expression levels in the diabetes group. 

Histopathological findings support existing clinical studies. In addition, pioglitazone 

administration increased adipocyte size in PVAT. We think that our findings will add a 

different dimension to the understanding of the effects of pioglitazone on the 

cardiovascular system. 

Keywords: Perivascular adipose tissue, type 2 diabetes, pioglitazone, PPARγ, vascular 

reactivity 

This study was supported by the Scientific and Technological Research Council of 

Turkey TUBITAK (217S209). 

 

 

 



1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Perivasküler adipoz doku (PVAD), serebral damarlar haricinde tüm damarların 

etrafında bulunan lokal adipoz katmanıdır. PVAD, vücutta toplam yağ depolarının 

yaklaşık olarak %3’lük bir kısmını oluşturmaktadır. Sempatik sinir sistem ile innerve 

edilen PVAD’ın hücre kompozisyonu temel olarak adipositler, endotel hücreleri, 

fibroblastlar ve mononükleer hücrelerden oluşmaktadır. Yapıda ayrıca kan damarları, 

kolajen ve elastik lifler de bulunmaktadır1,2. Yapılan çalışmalar, ilk zamanlar damara 

mekanik destek sağlamak dışında bir rolü olmadığı düşünülen PVAD’ın metabolik 

olarak aktif olduğunu ve yapısından birçok biyoaktif maddenin salıverildiğini 

göstermiştir. Bu maddeler içerisinde vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), 

tümör nekrotizan faktör-α (TNF-α), leptin, adiponektin, insülin benzeri büyüme faktörü-

1 (IGF-1), interlökin-6 (IL-6), resistin ve anjiyotensinojen sayılabilir3,4. Bu açıdan 

PVAD, otokrin, parakrin ve endokrin özelliği olan bir organ olarak 

değerlendirilmektedir.  

PVAD’ın kardiyovasküler sistem (KVS) üzerine olan etkileri özellikle son 

yıllarda ilgi çekici bir araştırma konusu haline gelmiştir. PVAD’ın damar düz kas hücre 

proliferasyonu ve migrasyonu üzerine olan etkilerini gösteren çalışmalar mevcuttur5,6.  

Çalışmalar ayrıca PVAD’ın fizyolojik koşullarda damar düz kas tonusu üzerinde 

gevşetici yönde etkisinin olduğunu göstermektedir. Konu ile ilgili yapılmış olan ilk 

çalışmada sıçan aortasında PVAD’ın, damar düz kasının noradrenaline (NA) olan 

duyarlılığı azalttığı tespit edilmiştir7. PVAD’ın sıçan aortasında NA’nın yanı sıra 

serotonin, fenilefrin ve anjiyotensinin kastırıcı yanıtlarını azalttığı bulunmuştur8. 

PVAD’ın damar düz kası üzerine gevşetici rolü insan damarları üzerinde yapılan 

çalışmalarla da gösterilmiştir. İnsan internal mammaryal arterinde (IMA) PVAD 

varlığında fenilefrin, noradrenalin (NA) ve tromboksan A2 analoğu U46619’un kastırıcı 

yanıtlarında azalma meydana geldiği bildirilmiştir9,10. 

PVAD’ın vasküler tonus üzerine olan gevşetici etkisinin çeşitli patolojik 

koşullarda ortadan kalktığı öne sürülmektedir. Hipertansif sıçanlarda11, tip 1 diyabetik 

(T1DM) sıçanlarda12, obezitenin diyet ile indüklendiği farelerde13 ve metabolik 

sendromlu farelerde14 PVAD’ın damar gevşetici etkisinin ortadan kalktığı gösterilmiştir. 

Bu patolojik durumlara ilaveten insülin direnci ve yüksek glukoz düzeyinin bir arada 
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gözlendiği tip 2 diyabette (T2DM) de PVAD disfonksiyonu oluştuğu db/db diyabetik 

farelerin mezenterik arterlerinde15 ve Goto-kakizaki T2DM’li sıçanların aortalarında16 

gösterilmiştir. Bahsi geçen patolojik koşullarda gözlenen PVAD disfonksiyonunun 

mekanizması açık olmamakla birlikte bu mekanizma üzerine inflamasyonun rolüne 

işaret eden çalışmalar mevcuttur. Fare mezenterik arterinde yapılan bir in vitro 

çalışmada gevşetici etkideki azalmadan makrofaj infiltrasyonun sorumlu olduğu öne 

sürülmektedir. Buna göre makrofajlardan salınan TNF-α, PVAD’dan salınan 

vazodilatör maddelerin salıımını azaltmaktadır17. Yapılan bir diğer çalışmada bununla 

uyumlu olarak inflamatuvar koşullarda PVAD’dan TNF-α salınımındaki artışın 

adiponektin salınımındaki azalmayla korelasyon gösterdiği bildirilmiştir18. Yapılan 

çalışmalar T2DM ve ilişkili patolojilerde inflamasyona ilaveten otofaji ve endoplazmik 

retikulum (ER) stresinin adipoz dokuda arttığına işaret etmektedir. T2DM’li hastaların 

omental adipoz dokularında otofajinin ve ER stresin arttığı gösterilmiştir19. Obez 

T2DM’li hastaların subkütan adipoz dokularından (SAD) elde edilen adipositlerde de 

otofajinin aktive olduğu bildirilmiştir20. Yapılan diğer bir klinik çalışmada ise T2DM 

koşullarında otofaji aktivasyonunun incelenen adipoz doku katmanının çeşidine göre 

farklılık gösterebildiği öne sürülmektedir21. Literatürde T2DM koşulunda PVAD’da 

otofajinin rolünün incelendiği herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Bununla birlikte 

PVAD’da ER stresin incelendiği tek çalışmada ise diyabetik db/db farenin aortik 

PVAD’ında ER stresin arttığı gösterilmiştir22.  

Özet olarak eldeki kanıtlar, PVAD’ın damar üzerine olan etkilerinin diyabetik 

koşulda patolojik bir karakter kazandığına işaret etmektedir. Diyabetin çeşitli KVS 

hastalıklarının (hipertansiyon, kalp yetmezliği, ateroskleroz) patojenezinde ve 

patofizyolojisinde yer aldığı göz önüne alındığında, bu hastalığın patofizyolojisinde 

PVAD’ın değişen rolünün, bu değişikliğin mekanizmasının ve sonuçlarının ortaya 

konması, bu hastalıklar ile KVS hastalıklarının ilişkisinin anlaşılması ve yeni tedavi 

seçenekleri oluşturulması bakımından önem taşımaktadır. 

Pioglitazon, peroksizom proliferatör aktive reseptör γ  (PPAR-γ) agonisti olan ve 

oral yoldan kullanılan antidiyabetik bir ilaçtır. Literatürde pioglitazonun KVS’de 

olumlu etkileri olduğunu gösteren hem preklinik hem de klinik birçok çalışma 

mevcuttur. Pioglitazon uygulamasının sıçanlarda anjiyotensin-II ile indüklenen 

hipertansiyonu önlediği ve sol ventrikül hipertrofisini azalttığı gözlenmiştir23. Yine 
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benzer şekilde, sıçan iskemi reperfüzyon modelinde pioglitazon uygulamasının infarkt 

alanı azalttığı bildirilmiştir24. Diyabetik hastalar üzerinde yapılan klinik çalışmalar 

pioglitazonun antihipertansif etkinliğinin bulunduğunu göstermektedir25,26. 

Pioglitazonun KVS üzerine olan etkilerinin incelendiği bir meta-analiz, pioglitazonun 

insülin direnci olan, prediyabetik ve diyabetik tüm hasta gruplarında ölümcül olmayan 

inme, ölümcül olmayan miyokard infarktüsü ve kardiyovasküler ölüm riskini azalttığını 

fakat kemik kırığı, ödem, kilo artışı, kalp yetmezliği riskini artırdığını göstermiştir27. 

Pioglitazonun KVS üzerine olan olumlu etkilerinden antiinflamatuvar ve 

oksidatif stresi azaltıcı etkinliği kısmen sorumlu görülmekle birlikte28 bu olumlu 

etkilerin mekanizması yeterince açık değildir. Bu açıdan, pioglitazonun olumlu 

etkilerinde diyabette bozulan PVAD etkinliği üzerine olan rolünün incelenmesi önem 

taşımaktadır.  

Tez projemizde, pioglitazonun T2DM’de PVAD üzerine olası etkilerinin ve bu 

etkilerin KVS açısından öneminin ortaya konması hedeflenmiştir. Bu amaçla Wistar 

albino sıçanlarda yüksek yağlı diyet/düşük doz streptozotosin (HFD/STZ) ile 

indüklenen T2DM modeli kullanılmıştır. T2DM sıçanlara altı hafta süre ile oral 

20mg/kg pioglitazon uygulamasının biyokimyasal parametreler, vasküler reaktivite,  

PVAD miktarı, PVAD’daki adipokin ve inflamatuvar sitokin düzeyleri ile PPAR-γ, 

otofaji, ER stres belirteci gen ekspresyon düzeyleri üzerine olan etkisi ölçülmüştür. 

Ayrıca deney sonunda sıçanlardan izole edilen kalp, karaciğer torasik aorta ve PVAD 

örnekleri histopatolojik açıdan değerlendirilmiştir. 

Elde ettiğimiz bulguların T2DM koşulunda PVAD’ın değişen rolünün ve 

pioglitazon uygulamasının kardiyovasküler sistem üzerine olan etkilerinin 

mekanizmasının aydınlatılması açısından önem arz ettiğini düşünmekteyiz. T2DM ile 

KVS hastalıkları ilişkisi bağlamında T2DM’nin ve pioglitazonun PVAD üzerine olan 

etkisinin değerlendirilmesinin T2DM tedavisinde oral antidiyabetik ilaç seçimi 

açısından bağımsız bir parametre olma potansiyeline sahip olduğu tarafımızca 

değerlendirilmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Enerji Homeostazı 

Modern deneysel fizyolojinin kurucusu kabul edilen Fransız hekim Claude 

Bernard yaklaşık 150 yıl önce “iç ortam” (milieu intérieur) konseptini ilk kez gündeme 

getirmiş ve bu yeni konsept ile birlikte “homeostasis” olarak ifade edilen yaşamsal 

faaliyetlerin sürdürülebilmesi için iç ortamın dengede ve stabil olması gerektiği 

yaklaşımı ortaya çıkmıştır. İç ortamın dengesinin sağlanması organizmadaki birçok 

farklı organ ve sistemin koordineli bir şekilde çalışması ile mümkündür29. 

Organizmada yaşamsal faaliyetlerin yerine getirilebilmesi için enerji üretimi ve 

kullanımı zorunludur. Enerji kaynakları organizmaya karbonhidrat, yağ ve protein 

formunda, besinler yoluyla alınır. Absorpsiyon sonrası karbonhidratların monomeri olan 

glukoz molekülü hücre içine özel taşıyıcısı ile alınır ve ardından sitoplazmada glikoliz, 

mitokondride sitrik asit döngüsü ve elektron taşıma zinciri ile yapısındaki enerji açığa 

çıkarılarak bu enerji ATP formunda depolanır. Organizma gerek duyulan enerjiyi temel 

olarak bu yol ile üretmektedir. Ayrıca hücreler gliserolü ve aminoasitleri glukoza 

dönüştürerek bahsi geçen karbonhidrat metabolizması sürecinde kullanabilir. Glukoz 

dışı kaynaklardan glukoz sentezlenmesi süreci glukoneojenez olarak 

isimlendirilmektedir. Bunun dışında yağ ve protein metabolizması ürünleri de doğrudan 

enerji üretim sürecinde kullanılabilir. Vücutta yağın depo şekli olan trigliserit 3 adet 

serbest yağ asidi ile 1 adet gliserolden oluşmaktadır. Serbest yağ asitleri β-oksidasyon 

ile yıkılarak asetil koenzim A (asetil-CoA) sentezlenir. Asetil-CoA sitrik asit döngüsüne 

girerek enerji üretim sürecine dahil olmaktadır. Gliserol ise gliseraldehit-3-fosfat’a 

dönüştürülerek glikoliz sürecine katılabilir. Lösin, izolösin, lizin, fenilalanin, triptofan 

ve tirozin aminoasitleri α-ketoglutarat’a dönüşerek sitrik asit döngüsünde yer alırlar30. 

Hücre ve organizma düzeyinde enerjinin üretimi ve enerji kaynaklarının 

depolanması sürekli bir denge halindedir. Enerjinin fazla miktarda olması sonucunda 

enerji kaynaklarının enerji üretimi için kullanılması yerine depolanması eğilimi artar. 

Glukoz glukojen formunda depolanır ve bu olay glukojenez olarak isimlendirilmektedir. 

Tüm hücreler belirli düzeyde glukojen sentezleme kapasitesine sahip olmakla birlikte 

organizmada ana glukojen deposu karaciğerdir. Organizmada enerji fazlası esas olarak 

yağ (adipoz) dokuda trigliserit formunda depolanmaktadır. Enerji homeostazının 
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sağlanması için hem hücresel hem de organizma düzeyinde enerji üretimi ve enerji 

kaynaklarının depolanması sıkı bir şekilde kontrol edilmektedir. Besin alımının (iştah) 

ve glukoz metabolizmasının düzenlenmesi bu kontrolün en önemli iki basamağını 

oluşturmaktadır. 

2.1.1. İştahın Düzenlenmesi 

Sürekli değişen çevresel koşullara uyum sağlayabilmek adına organizmanın 

enerji homeostazının kontrolü enerjinin üretimi, kullanımı ve depolanmasının sıkı bir 

şekilde regüle edilmesini gerektirmektedir. Enerji kaynaklarının vücuda alımının 

sağlanması iştahın ve doygunluğun kontrolü ile mümkün olmaktadır. Bu konu ile ilgili 

yapılan ilk çalışmalar iştahın düzenlenmesinde sorumlu beyin bölgesinin hipotalamus 

olduğunu göstermektedir. Sıçanlarda ventromediyal hipotalamus (VMH) lezyonlarının 

besin alımında artışa neden olduğu31, ventrolateral hipotalamus lezyonlarının ise tam 

tersine besin alımında azalmaya neden olduğu gösterilmiştir32. Sonraki yıllarda yapılan 

çalışmalar iştahın düzenlenmesinden sorumlu intrahipotalamik yolaklar ve sinyal 

iletimine aracılık eden nörotransmitterler üzerine yoğunlaşmıştır. Yapılan çalışmalar ile 

arkuat çekirdekte (ARC) nöropeptid Y’nin (NPY) ve proopiyomelanokortinin (POMC) 

iştahın düzenlenmesinde baskın bir role sahip olduğu gösterilmiştir. Buna göre fare 

hipotalamusunda NPY ve agouti-ilişkili protein (AgRP) eksprese eden nöronların 

ablasyonunun hipofaji ve kilo kaybına neden olduğu tespit edilmiştir33. POMC ve 

kokain-amfetamin regüle transkript eksprese eden hücrelerin kaybı ise bunun tam tersi 

yönde etki göstermektedir34,35. Bu çalışmalar NPY/AgRP nöronlarının iştah arttıcı 

(oroksijenik), POMC nöronlarının ise iştah azaltıcı (anoroksijenik) karakterini ortaya 

koymaktadır. ARC aynı zamanda anatomik olarak 3. ventriküle yakın olması sebebiyle 

dolaşımdaki iştahı modüle eden bileşenlerden de etkilenmektedir. Örneğin adipoz 

dokudan salınan ve tokluk sinyali olarak işlev gören leptinin NPY/AgRP nöronlarının 

aktivitesini inhibe ederek, POMC nöronlarının ise aktivesini stimüle ederek iştahı 

baskıladığı ve enerji tüketimini artırdığı gösterilmiştir36. Dolaşımdaki bir diğer hormon 

olan ghrelin ise leptinin aksine NPY/AgRP nöronlarının aktivitesini uyarmakta37, 

POMC nöronlarınınkini ise azaltmakta38 ve bu yolla iştahın artmasına neden 

olmaktadır39. Bunların yanı sıra AgRP/NPY nöronlarının doğrudan POMC nöronlarını 

inhibe ederek iştahın düzenlenmesine katkıda bulunduğu bildirilmiştir40. 
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ARC dışında, ARC’nin diğer hipotalamik bölgeler ile bağlantılarının da iştahın 

düzenlenmesinde rolü olduğu bilinmektedir. Lateral hipotalamik alan ve paraventriküler 

çekirdek41, dorsomediyal hipotalamus42, VMH43 bahsi geçen hipotalamik 

bölgelerdendir. Bunların dışında beyin sapı, hipofiz bezi, mezolimbik ödül sistemi gibi 

ekstrahipotalamik yapı ve sistemlerin de enerji homeostazının düzenlenmesinde rolü 

olduğu öne sürülmektedir. Beyin sapının hipotalamustan aldığı sinyaller vasıtasıyla hem 

iştah44 hem de enerji tüketimini etkilediği öne sürülmüştür45. Hipofiz bezinden 

salgılanan tiroid stimüle edici hormon (TSH) enerji tüketimini regülasyonunda rolü 

olduğu bilinen bir hormondur. Mezolimbik ödül sistemi hedonik besin alımının kontrol 

edildiği beyin bölgesidir ve kısmen hipotalamustan gelen sinyaller vasıtasıyla bu 

işlevini yerine getirdiği öne sürülmektedir46. Enerji homestazında rol alan hipotalamik 

bölgeler ve bu bölgelerin birbirleri ile ilişkileri Şekil 2-1’de şematik olarak 

gösterilmiştir. 

Hipotalamus dışında hipotalamustan bağımsız olarak enerji homestazına katkıda 

bulunan beyin yapıları mevcuttur. Bu yapılar arasında arka beyin, prefrontal korteks, 

parabrakiyal çekirdek, amigdala, periferik sinir sistemi, vagus siniri, mezolimbik ödül 

sistemi sayılabilir47.  

İştahın ve besin alımının kontrolü periferik uyaranlar ile santral sinir sistemi 

(SSS) arasındaki etkileşim sonucunda gerçekleşmektedir. Periferik uyaranlardan insülin, 

leptin ve adiponektinin enerji homeostazındaki rolleri iyi bilinmektedir. Bunlar dışında 

gastrointestinal sistemden (GİS) salınan ghrelin, kolesistokinin, glukagon benzeri 

peptid-1 (GLP-1) ve peptid YY; karaciğerden salınan fibroblast büyüme faktörü 21, 

IGF-1, seks hormonu bağlayan globülin; kemik dokudan salınan osteokalsin ve 

osteopontin, böbreklerden salınan renin de enerji homeostazında görev almaktadır48.  
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Şekil 2-1: Enerji Homeostazında Rol Alan Hipotalamik Bölgeler ve Bu Bölgelerin 

Birbirleri ile İlişkileri- Waterson (2015)’ten değiştirilerek 

3V, üçüncü ventrikül; AgRP, agouti-ilişkili protein; AP, area postrema; ARC, arkuat çekirdek; CB1R, 

kannabinoid reseptör 1; DMH, dorsomedyal hipotalamus; GHSR, büyüme hormonu salgılatıcı reseptör; LepR, leptin 

reseptörü; LHA, lateral hipotalamik alan; Nacc, nükleus akumbens; NPY, nöropeptid Y; NTS, nükleus traktus 

solitarius; PAGvl/DR, ventrolateral periakuaduktal gri madde ve dorsal rafe kompleksi; PBN, parabrakiyal çekirdek; 

PFC, prefrontal korteks; POMC, proopiyomelanokortin; PVN, paraventriküler çekirdek; PVT, paraventriküler 

talamus; RPa, rafe pallidus; VMH, ventromedyal hipotalamus; VTA, ventral tegmental alan. 

 

2.1.2. Glukoz Metabolizması 

Organizmanın temel, beyin ve sinir dokusunun ise tek enerji kaynağının glukoz 

olması hem postabsorptif (8-12 saatlik gece açlığı) hem de öğün sonrası (yemekten 1-4 

saat sonrası) kan glukoz düzeylerinin belirli bir aralıkta tutulmasını gerektirmektedir. 

Postabsorptif durumda glukozun ~%50’si insülinden bağımsız şekilde beyinde, ~25’i 

yine insülinden bağımsız olarak splanknik bölgede (karaciğer ve barsak), ~25’lik kısım 

ise insüline bağımlı şekilde kas dokuda ve kısmen adipoz dokuda kullanılmaktadır. 

Bazal koşulda, kullanılan miktarda glukoz karaciğerde (%85) ve böbrekte (%15) 

üretilerek kana verilir. Glukozun %50’si glukoneojenez %50’si ise glikojenoliz yoluyla 
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üretilmektedir49. Öğün sonrasında ise glukoz absorpsiyonunu takiben kan glukoz 

düzeyleri yükselir ve bu yükseliş pankreasta Langerhans adacıklarındaki β-hücrelerden 

insülin salınmasına neden olur. Oluşan hiperglisemi ve hiperinsülinemi neticesinde 

endojen glukoz üretimi baskılanır ve periferdeki dokulara glukoz geçişi artar. Sonuçta 

kan glukoz düzeyi tekrar normal seviyelere dönmüş olur. Glukoz metabolizması ayrıca 

yağ metabolizması ile de yakın ilişkilidir. İnsülin antilipolitik etkinliğe sahiptir ve 

plazma serbest yağ asidi (FFA) düzeylerinin düşmesine neden olmaktadır50. FFA 

düzeylerindeki azalma ise hem karaciğer glukoz üretimini baskılamakta hem de kas 

dokusunun glukoz alımını artırmaktadır51. Genel anlamda glukoz metabolizmasının 

düzenlenmesi pankreas hormonları (insülin, glukagon ve somatostatin), yağ 

metabolizması ve glukozun organizmaya giriş yolu tarafından belirlenmektedir. 

2.1.2.1. İnsülin 

İnsülin 1920’li yılların başlarında pankreas ekstratlarının diyabetik hayvanlarda 

kan glukoz düzeyini belirgin şekilde düşürdüğünün tespit edilmesi sonucunda 

keşfedilmiştir. Bu keşif Banting ve Macleod isimli araştırmacılara 1923 yılında Nobel 

Tıp veya Fizyoloji Ödülü’nü kazandırmıştır52. Bu büyük keşfin ardından insülinin 

biyosentezi, yapısı ve etki mekanizması ile ilgili çalışmalar hız kazanmıştır. 

İnsülin heterodimerik polipeptid yapıda bir hormondur. Birbirlerine 2 adet 

disülfid bağı ile sistein aminoasitlerinden bağlanmış olan olan Α ve β polipeptid 

zincirlerinden oluşmaktadır. A zincir, karboksil terminal ucu (C-terminal) taşımakta ve 

21 aminoasitten oluşmaktadır. β zincirde ise 30 aminoasit bulunmakta ve zincir, amino 

terminal ucu (N-terminal) ile sonlanmaktadır. İnsülin, pankreasın Langerhans 

adacıklarında bulunan β hücrelerinde insülin mRNA’sının transkripsiyonu neticesinde, 

yaklaşık 12.000 Dalton büyüklüğünde preproinsülin ismi verilen insülin prekürsöründen 

üretilmektedir. Bu molekül α ve β zincirlerinin yanı sıra bu iki zinciri birbirine bağlayan 

C-peptid ile preproinsülinin endoplazmik retikulumda işlenmesine olanak sağlayan ve 

yapıya N-terminalden bağlı 24 aminoasitlik sinyal peptidden oluşmaktadır. 

Preproinsülin ER’de üretildikten sonra yapısındaki sinyal peptid kısmı vasıtasıyla ER 

lümenine translokasyonu gerçekleşir. Burada sinyal peptidaz vasıtasıyla sinyal peptid 

kısmı kesilir. Oluşan bu yeni yapı proinsülin olarak isimlendirilmektedir. Proinsülinin 

ER sisternasında katlanma ve disülfid bağı oluşturma işlemleri gerçekleşir ve bunun 

sonucunda protein, insülinin direkt prekürsörü olan tersiyer yapısına kavuşmuş olur. 
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Son aşamada ise golgi aygıtında peptidazlar vasıtasıyla kesilir ardından insülin ve C-

peptid olarak paketlenir. İnsülin sekretuvar granüllerde genellikle yapıda iki adet Zn+ 

iyonunun yer aldığı heksamer yapıda bulunmaktadır53. 

Kandaki glukoz düzeyi insülin sekresyonu için temel uyarıcı faktör 

konumundadır. Pankreastaki β hücreler kan glukozu düzeyini algılama ve uygun 

miktarda insülin salgılayarak kan glukoz düzeyini belirli bir aralıkta tutma görevini 

yerine getirmektedirler. Bu görevle uyumlu bir şekilde Langerhans adacıklarında 

kümelenmiş olan β hücreler yoğun bir kapiller ağ ile çevrili durumdadır. Bu kapillerler 

madde geçişini kolaylaştıracak şekilde porlu yapıya sahiptir54. Dolaşımdan gelen 

glukoz, glukoz taşıyıcısı (GLUT2) yoluyla hücre içine alındıktan sonra glikoliz, sitrik 

asit döngüsü ve elektron taşıma zinciri aşamalarından geçer ve ATP sentezi için 

kullanılır. Artan hücre içi ATP/ADP (adenozin difosfat) oranı ATP duyarlı potasyum 

kanallarının (KATP) kapanmasına ve sonuç olarak β hücrelerin depolarize olmasına 

neden olur. Depolarizyon neticesinde voltaj bağımlı kalsiyum kanalları açılır ve hücre 

içine kalsiyum girişi gerçekleşir. Hücre içinde artan kalsiyum konsantrasyonu 

membranda bulunan fosfolipaz C enzimini aktive eder. Fosfolipaz C aktivasyonu 

membran lipidlerinden fosfatidilinositid-4,5-bifosfatı hidrolize ederek inositol trifosfat 

ve diaçilgliserol (DAG) üretilmesine neden olur. Artan DAG konsantrasyonu ile protein 

kinaz C (PKC) enzimi aktifleşir. PKC hücre içi aktin ağının reorganizasyonu yoluyla 

insülin içeren veziküllerin membrana doğru hareket etmesine neden olur. PKC’nin 

insülin sekresyonundaki bir diğer rolü ise hücre içinde ekzositozdan sorumlu munc18, 

SNAP25, sinaptotagmin membran proteinlerini aktifleştirmesidir. Sonuç olarak insülin 

içeren veziküllerin membrana füzyonu sonrasında ekzositoz gerçekleşir ve insülin 

salınmış olur55. PKC yolağına ek olarak reseptör-aracılı siklik adenozin monofosfat 

(cAMP) bağımlı yolakların da insülin sekresyonunda rolü bulunmaktadır56. 

Hücre içi glukoz düzeylerinin yükselmesinin dışında çeşitli hormon, lipid ve 

nörotransmitterlerin de insülin sekresyonu üzerinde uyarıcı veya inhibe edici yönde 

etkisi olduğu yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir. Buna göre GLP-157, glukoz-bağımlı 

insülinotropik polipeptid (GIP)57, vazoaktif intestinal peptid (VIP)58, hipofiz adenilat 

siklaz-aktive polipeptid58, lizofosfatidilkolin59, oleoletanolamid60, asetilkolin (ACh)61 

insülin sekresyonunu stimüle ederken somatostatin62, NA63, galanin63, 

prostaglandinler63, ghrelin64 insülin sekresyonunu inhibe etmektedir. 
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  İnsülin hücrelerdeki etkisini kendi spesifik reseptörü üzerinden göstermektedir. 

İnsülin reseptörü yapı olarak ekstraselüler yerleşim gösteren 2 adet α alt ünite ile 

ekstraselüler, transmembran ve sitozolik olarak yerleşmiş 2 adet β alt üniteden 

oluşmaktadır. Her bir α ve β alt üniteler birbirlerine disülfid bağları ile bağlanarak 

dimerik bir yapı oluşturmaktadır. Α alt ünitesi 723 aminoasitten oluşmaktadır ve IGF-1 

ve epidermal büyüme faktörü reseptörüne benzer şekilde sisteinden zengin bölgeye 

sahiptir. β alt ünitesinin sitozolik kısmında ise 3 adet tirozin kümesi bulunmaktadır. 

Reseptörün bu kısmı ayrıca tirozin kinaz aktivitesine sahiptir65. İnsülinin reseptöre 

ekstraselüler bağlanması sonucunda intraselüler β alt ünitesi tirozin kinaz aktivitesi 

kazanır ve hem reseptörde bulunan tirozin aminoasitlerini hem de intraselüler insülin 

reseptör substrat (IRS) proteinlerini fosforiller. IRS proteinlerinin fosforillenmesi 

fosfoinositid kinaz 3-protein kinaz B/Akt yolağını aktive ederek glukojen sentaz kinaz 

3β, rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi 1 ve 2, forkhead transkripsiyon 

faktörleri gibi efektör molekülleri regüle eder66. Bunlar dışında IRS proteinlerinin 

aktivasyonu ile fosfotirozin-bağlayıcı src homoloji 2 kısmı taşıyan büyüme faktörü 

reseptörü bağlı protein 2 ve Shc proteinleri vasıtasıyla mitojen aktive eden protein kinaz 

yolağı da aktive olmaktadır. Bu yolakların uyarılması sonucunda hücrelerde insülinin 

etkileri ortaya çıkmaktadır49. İnsülin sinyalizasyonun ana yolakları ve insülinin etkileri 

Şekil 2-2’de şematik olarak gösterilmiştir. 
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Şekil 2-2: İnsülin Sinyalizasyonunun Temel Yolakları ve İnsülinin Etkileri- Van den 

Berghe 2004’ten değiştirilerek 

(eNOS, endotelyal nitrik oksit sentaz; Erk1/2, ekstraselüler sinyal-regüle kinaz 1/2; Grb2, büyüme faktörü 

reseptörü bağlı protein 2; IGFBP-1, insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-1; IRS, insülin reseptör 

substratı; JNK, Januz kinaz; MEK, mitojen aktive protein kinaz; Nck, tirozin kinaz adaptör protein 1’in non-katalitik 

bölgesi; PDK1/2, fosfoinositid bağımlı kinaz 1/2; PEPCK, fosfoenolpirüvat karboksikinaz; PI3K, fosfoinositid 3-

kinaz; PKB, protein kinaz B; Syp, sinaptofizin) 

 

İnsülin reseptörü hemen hemen her hücre tipinde bulunmakla birlikte iskelet 

kası, karaciğer, adipoz doku gibi enerji depolayan ve metabolik aktivitesi yüksek doku 

ve organlarda daha fazla eksprese olmaktadır. Bu durum bahsi geçen doku ve organları 

insülinin ana hedefi haline getirmektedir.  

Yapılan çalışmalar insülinin iskelet kası glukoz metabolizmasının farklı 

boyutları üzerine etkileri olduğunu göstermektedir. İnsülin, iskelet kasında bulunan 

glukoz transportunun (GLUT4) translokasyonunu uyararak membran GLUT4 miktarını 

ve hücre içine glukoz girişini artırmaktadır67. Bunun yanı sıra insülinin heksokinazın 

gen transkripsiyonunu, translasyonunu ve aktivitesini artırdığı tespit edilmiştir68. 

Hekzokinaz enzimi glukoz fosforillemekte ve sonuçta ürün olarak glukoz 6-fosfat 

bileşiği ortaya çıkmaktadır. Bu aşamadan sonra hücrenin enerji ihtiyacına göre glukoz 

6-fosfat glikoliz ya da glukojen sentezi için kullanılabilmektedir. Normal fizyolojik 
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plazma insülin konsantrasyonlarında glukoz kullanımı bu iki ana yolak arasında 

yaklaşık olarak eşit düzeydeyken insülin konsantrasyonu arttıkça denge glukojen sentezi 

yönünde bozulmaktadır69. İnsülin glukojen sentaz enzimini aktive ederek glukojen 

sentezini uyarmaktadır70. 

İskelet kasında olduğu gibi adipoz dokuda da insülinin etkisine duyarlı olan 

GLUT4 bulunmaktadır. Dolayısıyla adipoz dokuya glukoz alımı da insülin tarafından 

uyarılmaktadır71. İnsülinin adipoz dokuda yağ metabolizması üzerine etkileri olduğu da 

yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir. İnsülin hormon-duyarlı lipaz enzimini inhibe 

ederek lipolizi baskılamaktadır72. Lipolizi baskılamanın yanı sıra lipoprotein lipaz 

enzimini uyarmaktadır73. Bu sayede insülin plazma triaçilgliserol seviyelerinin 

azalmasına neden olmaktadır. İnsülinin ayrıca adipoz dokuda lipid sentezini ve 

adipojenezi uyardığı bilinmektedir74. 

İnsülinin etkilerine duyarlı olduğu bilinen organlardan en önde geleni glukoz 

metabolizmasındaki baskın rolünden ötürü karaciğerdir. Karaciğerde bulunan glukoz 

transportu (GLUT2) insülin duyarlı değildir. Postprandiyal durumda karaciğere glukoz 

alımının plazma glukoz artışı ile korele olduğu bilinmektedir49. İnsülinin karaciğer 

glukoz alımı üzerine etkisi olmamasına karşın glukoz metabolizmasının diğer 

basamakları üzerine önemli etkilere sahip olduğu yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir. 

İnsülin karaciğerde glukojenolizi ve glukoneojenezi inhibe etmektedir. Bu şekilde 

insülinin hepatik glukoz üretimini baskıladığı gösterilmiştir49,75. 

2.1.2.2. Glukagon 

Glukoz metabolizmasında önemli rol oynayan bir diğer hormon glukagondur. 

Glukagon pankreasta Langerhans adacıklarındaki α hücrelerden salınmaktadır.  Bazal 

koşullarda karaciğer glukoz üretiminin yaklaşık olarak yarısı glukagonun etkisi ile 

gerçekleşmektedir. Öğün sonrası ise hiperinsülinemi glukagon salımını baskılamakta ve 

sonuçta kan glukoz düzeyleri azalmaktadır. 

Glukagon yapı olarak hipofiz adenilat siklaz-aktive polipeptid ailesine mensup 

diğer hormonlar ile benzerlik göstermektedir. 29 aminoasitten oluşan glukagonun 

molekül ağırlığı 3485 daltondur. Pankreasta proglukagondan prohormon konvertaz 2 

enzimi aracılığıyla glukagon-ilişkili polipeptid ve majör proglukagon fragment ile 

birlikte üretilir49. 
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Glukagon sekresyonunun da tıpkı insülinde olduğu gibi glukoz düzeyleri ile 

yakın ilişki içerisinde olduğu yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir. Glukoz düzeylerinde 

artışın α hücrelerden glukagon sekresyonunu doğrudan azalttığı bildirilmiştir76. Buna 

ilave olarak glukagon sekresyonunun otokrin kontrolünde glukagonun kendisinin de 

rolü olduğu öne sürülmüştür. Buna göre glukagon α hücrelerde cAMP düzeylerini 

artırarak kendi sekresyonunu stimüle etmektedir77. Glukagon ile birlikte sekrete edilen 

glutamatın da glukagon sekresyonunun regülasyonunda rol aldığı öne sürülmüştür78,79. 

Otokrin regülasyona ilave olarak glukagon sekresyonunun parakrin regülasyona tabi 

olduğu yapılan birçok çalışma ile gösterilmiştir. β hücrelerden salınan insülin, glukagon 

sekresyonunu inhibe etmektedir80. İnsülinin bu inhibitör etkisinden gama amino bütirik 

asit (GABA) A reseptör ekspresyonunu artırması81, KATP kanallarını aktive ederek α 

hücrelerde hiperpolarizasyona neden olması82 ve fosfodiesteraz enzimi aracılığıyla 

hücre içi cAMP düzeylerini azaltması80 sorumlu tutulmuştur.  İnsülin ile birlikte sekrete 

edilen çinko iyonun da glukagon sekresyonunu baskıladığı gösterilmiştir83. β 

hücrelerden salınan bir diğer faktör olan amilin de glukagon sekresyonunu 

baskılamaktadır84. β hücrelerden salınan faktörlerin yanı sıra δ hücrelerden salınan 

somatostatinin de glukagon sekresyonunu baskıladığı bilinmektedir62. İnkretin bir 

hormon olan GLP-1 glukagon sekresyonunu P/Q tipi kalsiyum kanalları üzerinden 

inhibe etmektedir85. Glukagon sekresyonu üzerinde otonom sinir sisteminin de regülatör 

etkisi olduğu iyi bilinmektedir. Hem sempatik hem de parasempatik aktivasyonun 

glukagon sekresyonu üzerinde stimüle edici etkisi bulunduğu tespit edilmiştir86. Bazı 

çalışmalar ise plazma alanin ve arjinin aminoasit düzeylerinin glukagon sekresyonu 

üzerinde önemli etkileri olduğunu öne sürmektedir87–89. 

Glukagon etkilerini hedef hücrelerin membranında yer alan G-protein kenetli 

reseptör ailesine mensup glukagon reseptörü vasıtasıyla göstermektedir90. Reseptörün 

glukagon ile uyarılması neticesinde membranda yer alan adenilat siklaz enzimi aktive 

olmakta ve hücre içi cAMP düzeyleri yükselmektedir. Glukagonun hücre içi etkileri 

artan cAMP’nin aktive ettiği protein kinazlar aracılığıyla gerçekleşmektedir49. 

Karaciğer, glukagonun etkileri açısından ana merkez konumundadır. Glukagon 

hepatositlerde glikojen sentezini inhibe etmek, glikojenoliz ve glukoneojenezi stimüle 

etmek suretiyle karaciğerden glukoz çıkışını artırmaktadır91. Glukagonun karaciğerde 

ayrıca ketojenezi uyardığı da yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir. Yüksek plazma 

glukagon/insülin oranının artan hücre içi cAMP vasıtasıyla glikolizi, asetil-CoA 
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karboksilaz aktivitesini ve malonil-CoA düzeylerini azalttığı gösterilmiştir. Azalan 

malonil-CoA yağ asidi sentezini durdurmakta ve ketojenezi stimüle etmektedir92. 

Glukagonun karaciğer dışında diğer önemli hedefi adipoz dokudur. Glukagon insülinin 

aksine adipoz dokuda lipolizi stimüle etmektedir. Bu sayede glukagon etkisi ile 

plazmada FFA ve gliserol düzeyi artmaktadır93.  

2.1.2.3. Somatostatin 

İlk kez 1960’lı yılların sonunda hipotalamus ekstratlarında büyüme hormonu 

sekresyonunu inhibe edici madde olarak varlığı tanımlanmıştır94. Sonraki yıllarda 

yapılan çalışmalar varlığının hipotalamusla sınırlı olmadığını periferal nöronlarda, 

GİS’te ve pankreasta da sentezlendiğini göstermiştir95. Biyosentezi inaktif prekürsörü 

olan preprosomatostatin molekülünün enzimatik olarak kesilmesi sonucunda 

gerçekleşmektedir. Somatostatinin 14 ve 28 aminoasit uzunluğunda 2 farklı aktif formu 

bulunmaktadır. 14 aminoasitlik formun pankreas, mide ve sinir dokuda, 28 aminoasitlik 

formun ise beyin ve enterik nöronlarda yoğun olarak bulunduğu saptanmıştır96. Yapılan 

çalışmalar hormon, nörotransmitter, sitokin vb. biyoaktif maddelerin somatostatin 

sekresyonunu regüle ettiğini göstermektedir. Glukagon, büyüme hormonu 

serbestleştirici hormon, nörotensin, kalsitonin gen ilişkili peptid, bombesin somatostatin 

sekresyonunu uyarırken; insülin, leptin ve adrenalin, GABA ve opiyatlar somatostatin 

sekresyonunu inhibe etmektedir95. Somatostatin, etkilerini G-protein ile kenetli reseptör 

ailesine mensup somatostatin reseptörleri aracılığıyla göstermektedir. Somatostatin 

pankreasta δ hücrelerinden salınır ve hem insülin hem de glukagon sekresyonunu inhibe 

eder97. Somatostatinin glukoz metabolizması açısından bir başka etkisi ise ghrelin 

sekresyonunu inhibe etmesidir98. 

2.1.2.4. Glukozun Organizmaya Giriş Yolu ve İnkretin Etki 

Yapılan çalışmalar glukozun organizmaya giriş yolunun da glukoz 

metabolizması üzerine etkili olduğunu göstermiştir99,100. İntravenöz yoldan glukoz 

uygulanması ile splanknik glukoz alımı artan plazma glukoz düzeyleri ile orantılı 

şekilde gerçekleşmektedir101. Buna karşın glukoz oral yoldan alındığında splanknik 

glukoz alımı belirgin şekilde artmaktadır. Bunun nedeni hepatik arter-portal ven glukoz 

gradiyenti neticesinde oluşan hepatik sinyalin vagus aracılığıyla SSS’ye gitmesi ve 

karaciğerin sempatik sinir sistemi tarafından uyarılmasının bloke edilmesidir. Sonuçta 

ise karaciğere glukoz alımı artmakta, glukojen sentaz enziminin aktivasyonu ve 
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glukojen fosforilaz enziminin inhibisyonu neticesinde glukojen sentezi 

uyarılmaktadır102. Glukozun oral yoldan kullanılmasının insülin salımı üzerine de 

etkileri bulunmaktadır. Benzer kan glukoz düzeylerinde glukozun oral yoldan alımı, 

intravenöz (i.v.) glukoz uygulamasına kıyasla yaklaşık 2 kat daha fazla insülin salımına 

neden olmaktadır. İnkretin etki olarak adlandırılan bu etkiden kalın barsaktan salınan 

GLP-1 ve ince barsaktan salınan GIP sorumludur49. 

42 aminoasitten oluşan bir polipeptid olan GIP barsakta bulunan K 

hücrelerinden salınmaktadır. GIP sekresyonu glukoz ve galaktoz gibi karbonhidratlar ile 

bazı aminoasitler tarafından uyarılmaktadır49. GIP reseptörü G-protein kenetli reseptör 

ailesine mensuptur ve pankreasta hem α hem de β hücrelerde bulunmaktadır. GIP’in bu 

reseptörleri aracılığıyla insülin ve glukagon sekresyonunu genel olarak uyardığı 

bilinmektedir49. Fakat yapılan bir çalışmada yüksek kan glukoz düzeylerinde GIP’in 

insülin sekresyonunu belirgin şekilde uyardığını fakat glukagon sekresyonu üzerine 

önemli bir etkisi olmadığını düşük glukoz düzeylerinde ise bu tablonun tam tersi olarak 

glukagon sekresyonunun uyarıldığı insülin sekresyonunun ise değişmediği 

gösterilmiştir. Bu noktadan hareketle GIP’in kan insülin ve glukagon sekresyonu 

üzerine olan etkisi kan glukoz düzeyleri ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür103. GIP’in 

ayrıca lipoprotein lipaz aktivitesini artırarak adipoz dokuda yağ birikimini uyardığı öne 

sürülmektedir104. İntestinal sekresyonun ardından GIP, dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) 

enzimi aracılığıyla proteolitik olarak kesilerek inaktive edilmektedir. 

İnkretin hormonların bir diğeri olan GLP-1 GİS’te L hücrelerinden 

salınmaktadır. Sekresyonunun glukoz, trigliserit ve aminoasitler tarafından uyarıldığı 

gösterilmiştir49. GIP gibi GLP-1 reseptörleri de G-protein kenetli reseptör ailesine 

mensuptur105. GLP-1 insülin ve somatostatin sekresyonunu uyarmakta, glukagon 

sekresyonunu ise baskılamaktadır49. Glukagon sekresyonu üzerine olan etkisinin glukoz 

düzeyine bağımlı olduğu düşünülmektedir106.  GIP’ten farklı olarak GLP-1’in SSS 

üzerine enerji homeostazı yönünden de etkileri bulunmaktadır. GLP-1 uygulamasının 

doygunluğu artırdığı ve açlık hissini azalttığı gösterilmiştir107 GLP-1 de tıpkı GIP gibi 

DPP-4 enzimi tarafından inaktive edilmektedir. 

2.2. T2DM 

T2DM, insülin sekresyonunda bozulma ve insülin direnciyle karakterize olan 

kronik olarak kandaki glukoz düzeyinin normal seviyelerin üzerinde seyretmesi 
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(hiperglisemi) durumuna verilen isimdir. T1DM’den farklı olarak tedavi mutlak şekilde 

insüline bağımlı değildir. Hipergliseminin hastanın farkedebileceği semptomlara neden 

olması sıklıkla uzun zaman alır dolayısıyla T2DM bazı hastalarda yıllar boyunca 

asemptomatik olarak seyredebilmektedir. T2DM, hastalarda mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonlara sıklıkla neden olabilmektedir. Gerek T2DM’nin 

komplikasyonlarının mekanizmasının araştırılması gerekse de tedavide yer alma 

potansiyeli bulunan yeni ajanların etkinliğinin değerlendirilmesi amacıyla deneysel 

T2DM hayvan modelleri preklinik aşamada sıklıkla kullanılmaktadır. 

2.2.1. Epidemiyoloji 

Uluslararası Diyabet Federasyonu’nun 2019 yılı için yapmış olduğu tahminlere 

göre 20-79 yaş arasında diyabet prevalansı dünya nüfusunun %9,3’üne ulaşarak 463 

milyon kişi olmuştur. Bunun ötesinde 2019 yılı için tahmin edilen %9,3’lük oranın 2030 

yılında %10,2, 2045 yılında ise %10,9’a çıkacağı öngörülmektedir108 Ülkemizde 2013 

yılında gerçekleştirilen TURDEP-II çalışması ile 20 yaş üzeri bireylerde diyabet 

prevalansının %16,5 olduğu tespit edilmiştir. Bu sonuç 2002 yılında yapılan TURDEP-I 

çalışmasındaki orana göre %90’lık artış anlamına gelmektedir109. Bahsi geçen 

çalışmalarda T2DM prevalansı ayrıca saptanmamış olmakla birlikte yapılan farklı 

çalışmalarda T2DM vakalarının tüm diyabet vakalarının yaklaşık olarak %90’ını 

oluşturduğu gözlenmiştir110,111. Diyabet prevalansının yüksekliği diyabetin 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonları da hesaba katıldığında önemli bir 

halk sağlığı problemine işaret etmektedir.  

2.2.2. Etiyoloji ve Patojenez 

T2DM’nin ortaya çıkması bazal (10-12 saatlik overnight açlık sonrası) ve 

postprandiyal (yemekten 1-4 saat sonrası) glukoz homeostazının bozulması sonucunda 

gerçekleşmektedir. Hastalığın etiyoloji ve patojenezinde genetik faktörler ve çevresel 

etkiler sonucunda ortaya çıkan insülin sekresyonunda bozulma ve insülin direnci rol 

oynamaktadır.  T2DM patojenezinde yer alan olayların kronolojik sırası ve birbirleriyle 

ilişkileri kesin olarak belirlenmemiş olmakla birlikte insülin direncinin sürecin 

başlatıcısı olarak değerlendirildiği “T2DM’nin doğal seyri” yaklaşımı genel olarak 

kabul görmektedir. Buna göre genetik faktörler ve obezitenin neden olduğu insülin 

direnci neticesinde karaciğer, iskelet kası, adipoz doku gibi glukoz homeostazında 

önemli rol oyanayan doku ve organların insüline verdikleri yanıt azalır ve kan glukoz 
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düzeyi normal seviyenin üzerinde kalır. Bu durumda yüksek plazma glukoz düzeyi ile 

pankreastan daha fazla insülin salınması için bir uyarı oluşur. İnsülin direncinin ilk 

safhasında hiperinsülinemi vasıtasıyla kan glukoz düzeyleri normal seviyelerde 

tutulabilir. İnsülin direncinin devam etmesi her seferinde daha fazla insüline ihtiyaç 

duyulmasına neden olmaktadır. Bu durum ise pankreastaki β hücreleri için stres 

oluşumu ve nihayetinde β hücre kaybı ile sonuçlanmaktadır. β hücre kaybı ile birlikte 

görülen hipoinsülinemi ile kan glukoz düzeyleri normal seviyelerde tutulamaz ve aşikar 

diyabet tablosu ortaya çıkar49. 

2.2.2.1. İnsülin Direnci 

İnsülin direnci, fizyolojik koşullarda insüline duyarlı dokularda, insülinin neden 

olduğu yanıtın azalmasını ifade etmektedir. Bu duyarsızlaşma, insülin reseptörü, insülin 

reseptörünün tirozin kinaz aktivitesi, reseptör sonrası hücre içi sinyal iletimi 

düzeylerinde gerçekleşebilir. Direnç sonucunda glukoz metabolizmasında insüline 

duyarlı süreçler (karaciğerden glukoz çıkışının inhibisyonu, adipoz doku ve iskelet 

kasında glukoz transport ve metabolizması) baskılanmış olur. Sonuç olarak hem insülin 

direnci hem de insülin direnci karşısında devreye giren kompensatuvar mekanizmalar 

T2DM’nin gelişimine neden olmaktadır. İnsülin direncinin gelişiminde obezite, fiziksel 

inaktivite ve genetik faktörlerin rolü olduğu bilinmektedir49.   

Obezite, aşırı yağ birikmesi ile karakterize vücut ağırlığı artışı durumuna verilen 

isimdir. Kişinin vücut ağırlığının normal olarak kabul edilen aralık içerisinde olup 

olmadığının değerlendirilmesi için vücut kitle indeksi (VKİ) ismi verilen bir parametre 

kullanılmaktadır. VKİ’nin hesaplanması şu şekildedir: 

VKİ=Vücut Ağırlığı (kg) 

          [Boy Uzunluğu (m)]2 

Buna göre VKİ değeri ≥25 olması durumunda kişi aşırı kilolu, ≥30 olması 

durumunda ise obez olarak değerlendirilmektedir. 

Günlük fiziksel aktivitenin azalması, sedanter yaşam tarzının yaygınlaşması, 

yemek yeme alışkanlıklarında gözlenen dramatik değişim son 30 yılda obezitenin 

özellikle gelişmiş batı toplumlarında görülme sıklığında artışa neden olmuştur112. 

Dünya sağlık örgütünün (DSÖ) verilerine göre 1975’ten günümüze dünya çapında 

obezite 3 katına çıkmıştır. Ayrıca yine DSÖ’ye göre 2016 yılında 18 yaş ve üstü dünya 
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nüfusunun %39’unun aşırı kilolu, %13’ünün ise obez olduğu tespit edilmiştir113. 

Gelinen durumda dünyada bir “obezite epidemisi” varlığından söz etmek mümkündür. 

Obezite basitçe vücuda alınan enerjinin tüketilen enerjiden fazla olduğu bir 

enerji homeostazı bozukluğu olarak değerlendirilebilirse de, obezite patojenezi farklı 

yapı ve sistemlerin (gastrointestinal, sinir) ve farklı metabolik parametrelerin (glukoz, 

insülin, yağ asidi, adipokinler, mikrobiyota) yer aldığı karmaşık bir süreçtir. Yapılan 

çalışmalar ayrıca obezite patojenezinde genetik faktörlerin de rolü olabileceğine işaret 

etmektedir114.Bununla birlikte obezite ciddi bir halk sağlığı problemidir. Obezite, tüm 

nedenlere bağlı mortalite, hipertansiyon, dislipidemi, T2DM, koroner arter hastalığı, 

inme, safra kesesi hastalıkları, osteoartrit, uyku apnesi ve birçok kanser türü için bir risk 

faktörü olarak değerlendirilmektedir115–117. Bunların yanı sıra obezitenin düşük yaşam 

kalitesi, depresyon ve anksiyete gibi psikososyal sonuçları olduğu bilinmektedir118,119. 

Obezitenin komorbiditeleri arasında KVS hastalıkları ön planda yer almaktadır. 

Obezitenin KVS hastalıkları ile ilişkisi olasılıkla hipertansiyon, dislipidemi, tromboza 

yatkınlık, inflamasyon, insülin direnci vb. bilinen kardiyovasküler risk faktörleri ile 

ilişkilidir114. 

Obezite sistemik olarak düşük yoğunluklu inflamasyonun gözlendiği bir 

durumdur. Yapılan çalışmalar obez hastalarda serum proinflamatuvar sitokin 

düzeylerinin arttığını göstermektedir120,121. Ayrıca obezitede inflamatuvar yolaklarda 

yer alan IκBα kinaz β ve c-Jun N-terminal kinaz 1 sinyal moleküllerinin aktivitelerinin 

arttığı bilinmektedir122,123. Obezitede görülen inflamasyon insülin direncine neden 

olmaktadır. TNF-α’nın p55 üzerine olan etkisi yoluyla insülin IRS-1 sinyal yolağını 

inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu inhibisyonda IκBα kinaz β ve c-Jun N-terminal kinaz 

1’in rolü olduğu tespit edilmiştir124,125. İnflamasyon ayrıca PPAR-γ aktivitesini 

azaltarak insülin direncine neden olmaktadır. Son olarak inflamasyona bağlı olarak 

lipolizin uyarılması ve trigliserit sentezinin inihibisyonu neticesinde artan FFA miktarı 

da inflamasyon ile insülin direnci arasındaki ilişkinin bir başka boyutunu 

oluşturmaktadır126. İnflamasyon dışında obezitede protein tirozin fosfatazların 

aktivasyonunun insülin direncine neden olabileceği öne sürülmüştür. Protein tirozin 

fosfataz 1B, lökosit antijen-ilişkili fosfataz, src-homoloji fosfatazın obez hastalarda 

ekspresyon ve aktivitelerinin arttığı gösterilmiştir127. Protein tirozin fosfataz 1B ve 
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lökosit antijen-ilişkili fosfataz in vitro koşullarda insülin reseptörü ve IRS-1’i 

defosforile etmektedirler128. 

Vücutta yağ metabolizması ve dağılımında ortaya çıkan değişimlerin insülin 

duyarlılığında rolü bulunmaktadır. Plazma FFA düzeylerinin artması iskelet kasında 

insülin reseptör tirozin fosforilasyonu, IRS-1 tirozin fosforilasyonunu, fosfoinositid 3-

kinaz aktivitesini ve Akt-serin fosforilasyonunu inhibe ederek insülin sinyalizasyonunu 

bozmaktadır129. Ayrıca obezitede adiposit boyutlarında görülen artış adipositlerde 

insülin direncine neden olmaktadır. Bu durumda insülinin antilipolitik etkilerinin inhibe 

olması dolayısıyla adipoz dokudan lipid çıkışı meydana gelmektedir. Artan plazma FFA 

konsantrasyonu ise karaciğer ve iskelet kasında lipid birikmesine neden olur. FFA 

metabolizması neticesinde ortaya çıkan seramid ve DAG’ın insülin direncinde rolü 

bulunmaktadır126. Bu süreçte aynı zamanda adipositlerden salınan adipokin 

kompozisyonu değişmekte ve insülin duyarlılaştırıcı bir adipokin olan adiponektin 

sekresyonu azalmaktadır130. 

Obezite dışında insülin direncinin gelişiminde rol oynayan bir diğer faktör 

fiziksel inaktivitedir. Özellikle son 30 yılda sedanter yaşam tarzının kazandığı 

yaygınlığın insülin direnci ve T2DM prevalans artışı ile gösterdiği paralellik, bahsi 

geçen durumlar arasında nedensel bir ilişki olup olmadığı sorusunu gündeme 

getirmektedir. Fiziksel inaktivitenin obezite dolayımıyla insülin direncine neden olduğu 

bilinmektedir. Yapılan çalışmalar ayrıca fiziksel inaktivite ile insülin direnci arasında 

direkt bir ilişkinin mevcut olduğunu göstermektedir. Bir çalışmada fiziksel egzersizin 

obez hastalarda kilo azalmasına yol açmaksızın insülin direncinde iyileşmeye neden 

olduğu bildirilmiştir. Aynı çalışmada fiziksel egzersiz ile hepatik trigliserit ve plazma 

FFA konsantrasyonlarının da azaldığı gözlenmiştir131. Bir başka çalışmada normal 

kiloya sahip bireylerde 5 günlük yatak istirahati insülin direncine, plazma total 

kolesterol ve trigliserit düzeylerinde artışa neden olmuştur132. 

Obezite ve fiziksel inaktiviteye ek olarak genetik faktörler de insülin direncinin 

alt yapısını oluşturmaktadır. İnsülin reseptöründe meydana gelen mutasyonların 

membran insülin reseptör sayısında azalmaya neden olmak suretiyle insülin direncine 

neden olduğu gösterilmiştir133. İnsülin reseptörü dışında IRS-1 geninde ortaya çıkan 

mutasyonların da (Gly 972 Arg) insülin direncine neden olabileceği öne sürülmüştür134.  
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İnsülin direncinde genetik faktörlerin rolü, genom-çaplı ilişkilendirme çalışmalarıyla da 

gösterilmiştir135,136. 

İnsülin direncinin hesaplanması için hiperinsülinemik öglisemik klemp testi altın 

standart olarak kabul edilmektedir. Bu testin uygulama zorluğu nedeniyle açlık plazma 

glukoz ve insülin seviyleri baz alınarak Homeostatik Model Değerlendirme-İnsülin 

Direnci (HOMA-IR), Kantitatif İnsülin Duyarlılığı Hesaplama İndeksi, Matsuda İndeksi 

vb. basitleştirilmiş yaklaşımlar geliştirilmiştir137. Basitleştirilmiş modellerden HOMA-

IR in vivo çalışmalarda sıklıkla kullanılmaktadır138–140. HOMA-IR’nin hesaplanması şu 

şekildedir: 

HOMA-IR=Açlık kan glukoz konsantrasyonu (mg/dl) x Açlık kan insülin 

konsantrasyonu (mg/dl) / 405 

2.2.2.2. İnsülin Sekresyonunda Bozulma  

İnsülin sekresyonunda meydana gelen bozulma, insülin direnci ile birlikte 

T2DM’nin gelişiminde temel bir role sahiptir. Obezite ve insülin direncinin süreç 

içerisinde β hücre kaybı ile sonuçlandığı “T2DM’nin doğal seyri” nin dışında doğrudan 

β hücre kaybı ya da β hücre insülin sekresyonu bozulmasından kaynaklı T2DM tipleri 

de mevcuttur. β hücre yetmezliği yaş, genetik faktörler, insülin direnci, lipotoksisite, 

glukotoksisite faktörleri tarafından belirlenmektedir. 

İlerleyen yaş ile birlikte insülin sekresyonunda azalma meydana gelmektedir141. 

Bu durumun T2DM sıklığının yaş artışı ile olan ilişkisini kısmen açıklayabildiği 

düşünülmektedir49. 

İlerleyen yaş dışında β hücre fonksiyonu ve insülin sekresyonu genetik 

faktörlerden de etkilenmektedir. Yapılan bir çalışma TCF7L2, SLC30A8, GIPR ve 

C2CD4B gen bölgelerindeki tek nükleotid polimorfizmlerinin yüksek proinsülin 

seviyesi, düşük insülin sekresyonu ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Aynı çalışmada 

ayrıca MTNR1B, GCK, FADS1, DGKB, PROX1, G6PC2 gen bölgelerindeki tek 

nükleotid polimorfizmlerinin erken faz insülin sekresyonunda bozulma ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir142. Çin’de yapılan bir çalışma ise CDKAL1 geninin rs10946398 

polimorfizmiyle insülin sekresyonunda bozulma arasında ilişki olduğunu saptamıştır143.  

Gençlerde görülen erişkin tip diyabetten farklı olarak T2DM patofizyolojisinde 

birden çok gen rol oynamaktadır. Genetik bağlantı çalışmaları ile CAPN10, TCF7L2 
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genlerinin T2DM’deki rolü saptanmıştır. Aday gen çalışmaları ile de ayrıca PPARγ, 

IRS1, IRS-2, KCNJ11, WFS-1, HNF1A, HNF1B, HNF4A genlerinin T2DM ile ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir. Bu genlere ilave olarak yapılan genom-çaplı ilişkilendirme 

çalışmaları birçok farklı genin T2DM ile ilişkisini göstermiştir144. 

T2DM’nin doğal seyrinde gelişen insülin direnci ile birlikte normogliseminin 

sağlanması için sürekli daha fazla miktarda insülin salınması ihtiyacı ortaya çıkar. 

T2DM’nin doğal seyrinde artan insülin ihtiyacı ile  β hücre kaybı arasındaki mekanistik 

ilişki kesin olarak bilinmemektedir. T2DM patojenezinde ve patofizyolojisinde yer alan 

diğer faktörlerin β hücre kaybına neden olması da ayrıca mümkün gözükmektedir. 

Glukoz metabolizmasındaki bozulmaya paralel olarak artan plazma FFA miktarı insülin 

sekresyonunda bozulmaya ve  β hücre yetmezliğine neden olmaktadır145. Buna ilave 

olarak adacık amiloid polipeptidin de β hücre kaybına neden olduğu bilinmektedir146. 

Son olarak yüksek glukoz düzeylerinin de β hücre fonksiyonunu bozduğu yapılan 

çalışmalar ile gösterilmiştir147,148. Yüksek glukoz düzeylerinin neden olduğu toksik etki 

“glukotoksisite” olarak isimlendirilmektedir. 

2.2.3. Tanı Kriterleri ve Tedavi 

T2DM’de risk faktörlerini taşıyan yüksek risk grubundaki bireylerde diyabet 

taraması yapılması gerekmektedir. Diyabet taraması ve risk faktörleri için Türkiye 

Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği’nin Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarının 

Tanı, Tedavi ve İzlem Kılavuzu 2020149’da yer alan listeye göre:   

1. Ülkemizde 40 yaş üzeri toplumun %10’dan fazlasında diyabet bulunduğu için 

kilosu ne olursa olsun, 40 yaşından itibaren 3 yılda bir, tercihen açlık plazma glukozu 

(APG) ile diyabet taraması yapılmalıdır. 

2. VKİ ≥25 kg/m2 olan asemptomatik kişilerin, aşağıdaki risk gruplarından 

birine mensup olmaları halinde, daha genç yaşlardan itibaren ve daha sık (örneğin yılda 

bir kez) diyabet yönünden araştırılmaları gerekir. 

• Birinci ve ikinci derece yakınlarında diyabet bulunan kişiler 

• Diyabet prevalansı yüksek etnik gruplara mensup kişiler 

• Makrozomik (doğum tartısı 4,5 kg veya üzerinde olan) bebek doğuran 

veya daha önce gestasyonel diabetes mellitus (GDM) tanısı almış 

kadınlar 
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• Hipertansif bireyler (Kan basıncı ≥140/90 mmHg) 

• Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid ≥250 mg/dl) 

• Polikistik over sendromu olan kadınlar 

• İnsülin direnci ile ilgili klinik hastalığı veya bulguları (akantozis nigrikans) 

bulunan kişiler 

•Koroner, periferik veya serebral vasküler hastalığı bulunanlar 

•Düşük doğum tartılı doğan kişiler 

•Sedanter yaşam süren veya fizik aktivitesi düşük olan kişiler 

•Doymuş yağlardan zengin ve posa miktarı düşük beslenme alışkanlıkları 

olanlar 

•Şizofreni hastaları ve atipik antipsikotik ilaç kullanan kişiler 

•Solid organ (özellikle renal) transplantasyonu yapılmış hastalar 

•Uzun süreli kortikosteroid ya da antiretroviral ilaç kullanan hastalar 

3. Daha önce prediyabet (bozulmuş açlık glukozu, bozulmuş glukoz toleransı 

veya yüksek risk grubu) saptanan bireylerde yılda bir kez diyabet taraması yapılmalıdır. 

4. Daha önce GDM tanısı almış kadınlarda üç yılda bir diyabet taraması 

yapılmalıdır. 

  

Diabetes mellitus tanısı için APG, oral glukoz tolerans testi (OGTT) 2. saat 

plazma glukozu (PG) ve glikozillenmiş hemoglobin düzeyi (HbA1c) parametreleri 

kullanılabilmektedir. Erişkinlerde T2DM taraması ve tanılama şeması Şekil 2-3’te 

görülmektedir. 

T2DM tedavisinde kullanılan ilaç grupları insülin sekresyonunu ya da insülin 

duyarlılığını artırma, glukoz absorpsiyonunu ya da böbreklerden geri emilimini azaltma 

yollarıyla etkilerini göstermektedir. T2DM tedavisinde ayrıca insülin de önemli bir yere 

sahiptir. Farmakolojik tedavinin yanı sıra non-farmakolojik tedavi yaklaşımları da 

T2DM tedavisinde yer almaktadır. 
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Şekil 2-3: Erişkinlerde T2DM Taraması ve Tanılama149 

*A1C tayinleri uluslararası standartlara uygun bir yöntemle yapılmalıdır. 

BKİ: Beden kitle indeksi, APG: Açlık plazma glukozu, A1C: Glikozillenmiş HbA1c, YRG: Yüksek risk 

grubu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, 2.st PG: OGTT’de 2.saat plazma glukozu, BGT: Bozulmuş 

glukoz toleransı, BAG: Bozulmuş açlık glukozu, DM: Diabetes mellitus. 

 

 

2.2.3.1. Non-Farmakolojik Tedavi 

T2DM tedavisinde non-farmakolojik yaklaşım, diyet ve kilo kontrolü ile fiziksel 

egzersizi içermektedir. Non-farmakolojik yaklaşım hem tedavi hem de korunma 

açısından önem taşımaktadır. 

Düzenli fiziksel aktivite insülin direncini azaltarak kan glukozu regülasyonuna 

yardımcı olmaktadır. Kan glukozu regülasyonu dışında dislipidemi, kan basıncı 
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kontrolü ve kilo kontrolü açısından fiziksel aktivite T2DM’li hastalarda tercih 

edilmektedir. Aktivite türü olarak aerobik (tempolu yürüme, koşma, yüzme) ya da 

direnç egzersizi tercih edilebilmektedir. Hipoglisemi, hiperglisemi, kardiyovasküler 

riskler, retinopati, nefropati, periferik nöropati, otonom nöropatinin fiziksel aktiviteye 

bağlı olarak hastalarda görülme riski mevcuttur. Egzersiz programına başlanmadan önce 

hastaların riskler açısından değerlendirilmeleri gerektiği bildirilmiştir149. Egzersiz ile 

ilgili bir diğer sorun insülin kullanımı ile ilgilidir. İnsülin kullanan hastalarda besin 

alımına ve fiziksel aktiviteye bağlı olarak insülin dozunun ayarlanması gerekmektedir. 

Bu hastalarda fiziksel aktiviteye bağlı hipoglisemi riski daha yüksektir49. 

Kilo kontrolü ve diyet T2DM tedavisinin ve önlenmesinin diğer önemli kısmını 

oluşturmaktadır. Aşırı kilolu ve insüline direnci olan obez bireylerde %5 civarındaki 

kilo kaybı insülin direncini azaltmaktadır. Aşırı kilolu ve obez T2DM hastalarında ise 

kilo kaybı ile glisemik kontrol iyileşmekte, hastanın kullanmakta olduğu antidiyabetik 

ilacın dozunun azaltılması mümkün hale gelebilmektedir. Vücut ağırlığını azaltmaya 

dönük girişimler, hasta ile birlikte hastanın gereksinimlerine göre bireyselleştirilmelidir. 

Vücut ağırlığının azaltılmasının yanı sıra diyet içeriğinin modifiye edilmesi de önem 

taşımaktadır. Buna göre karbonhidrat sayımı tekniği glisemik kontrol sağlanması 

açısından kritiktir. 130 gramın altında karbonhidrat içeren düşük karbonhidrat diyetleri 

önerilmemektedir. Sükroz tüketimi önerilmemekle birlikte alındığı takdirde günlük 

enerjinin %10’nu aşmaması tavsiye edilir. Ayrıca fruktoz içeriği de günlük enerjinin 

%12’sinin altında tutulmalıdır ve meyve suyu yerine doğrudan meyvelerden temin 

edilmelidir. Diyabetik hastalarda liften zengin beslenme önerilmektedir. Diyabetlilerde 

diyetin doymuş yağ içeriğinin %7-8 civarında olması istenir. Ayrıca trans yağların alımı 

kısıtlanmalı ve günlük enerji alımının %1’ini geçmemelidir. Bunun dışında kolesterol 

alımının günlük 300 mg’ın altında olması kardiyovasküler risk açısından önemlidir. 

Diyabetli hastaların haftada iki veya daha fazla porsiyon balık tüketmeleri önerilir. 

Alkol alımı glisemik kontrolü zorlaştırdığı için diyabetik hastalarda 

önerilmemektedir149. 

2.2.3.2. Farmakolojik Tedavi 

T2DM’nin tedavisinde non-farmakolojik yaklaşımlar mevcut olmakla birlikte 

tedavinin temelini farmakolojik yaklaşım oluşturmaktadır. Bu amaçla tedavide biguanid 

grubu ilaçlar, insülin salgılatıcı ilaçlar, tiazolidindion grubu ilaçlar (PPAR-γ 
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agonistleri), α-glukozidaz inhibitörleri, inkretin bazlı ilaçlar, sodyum-glukoz ko-

transporter-2 (SGLT2) inhibitörleri ve insülin kullanılmaktadır.  

2.2.3.2.1. Biguanid Grubu İlaçlar 

Metformin kimyasal olarak biguanid sınıfına mensup bir oral antidiyabetik 

ilaçtır. T2DM tedavisinde ilk sırada tercih edilmektedir. Kullanımına bağlı olarak en sık 

görülen yan etkiler bulantı, kusma, şişkinlik vb. GİS yan etkilerdir. Kilo artışına yol 

açmaması ve düşük hipoglisemi riski nedeniyle metformin kullanımı güvenli kabul 

edilmektedir150. Metforminin karaciğerden glukoz çıkışını azaltıcı etkisi glukoz 

metabolizması üzerine tanımlanmış ilk etkisidir. Bu noktadan hareketle metforminin 

karaciğer üzerine olan etkileri yoğun bir şekilde araştırılmıştır. Metformin 

hepatositlerde mitokondrideki elektron transport zincirinde kompleks I’i inhibe ederek 

ATP üretimini azaltmaktadır. Bunun sonucu olarak artan ADP/ATP ve AMP/ATP 

oranları hücrenin enerji durumu için sensör özelliği gösteren adenozin monofosfat 

kinazın (AMPK) uyarılmasına neden olur. Bu uyarı hepatositlerde glukoneojenez ve 

lipid sentezi gibi yapım süreçlerinin baskılanmasına yağ asidi oksidasyonu gibi enerji 

üreten süreçlerin ise uyarılmasına neden olur. Glukoneojenezin baskılanması sayesinde 

karaciğerden glukoz çıkışı azaltılmış olur. Lipid sentezinin engellenmesi ve yağ asidi 

oksidasyonunun uyarılması karaciğerde lipotoksisiteyi engeller ve sonuçta insülin 

duyarlılığı artar151. Son yıllarda yoğunlaşan çalışmalar metforminin glukoz 

metabolizması üzerine olan etkilerinin karaciğer dışında mide ve ince barsaktan da 

kaynaklanabileceğini öne sürmektedir152,153. 

2.2.3.2.2. Tiazolidindion Grubu İlaçlar (PPAR-γ Agonistleri) 

Hormon reseptör süper ailesinin bir üyesi olan PPAR-γ hücre sitoplazmasında 

serbest halde yer alır. Ligandlar, reseptörün ligand bağlanma bölgesine bağlanırlar ve 

ardından oluşan ligand-reseptör kompleksi hücre çekirdeğine geçer. Burada diğer bir 

nükleer reseptör olan retinoid X reseptörü ile heterodimer oluşturur. Bu yapı daha sonra 

peroksizom proliferatör yanıt elementi adı verilen, hedef genlerin spesifik DNA 

bölgelerine bağlanır ve böylece gen transkripsiyonunu regüle eder154. PPAR-γ 

organizmada hedef genlerin transkripsiyonlarını regüle etmek suretiyle birçok fizyolojik 

fonksiyon üzerinde etki gösterir. PPAR-γ, adipoz doku farklılaşması, karaciğer ve 

iskelet kası glukoz metabolizması, lipid homeostazı, makrofaj ve vasküler endotel 

fonksiyonunun düzenleyicisi konumundadır. PPAR-γ aktivasyonu iskelet kaslarına 
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glukoz alımını artırır ve hepatik glukoneojenezi azaltır155. Ayrıca adipoz dokuda lipid 

depolanmasını artırır. İnsülin direncini azaltır. Hiperglisemiye bağlı olarak insülin 

salınımını artırdığı ve pankreas β hücreleri üzerinde koruyucu etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir156. PPAR-γ’nın aktivasyonu bu etkilerinin yanı sıra inflamatuvar 

adipokinlerin salınımını azaltmakta ve adiponektin gibi antidiyabetik etkisi iyi bilinen 

bir adipokinin düzeyini artırmaktadır157. 

PPAR-γ’nın insülin duyarlılığındaki baskın rolünden hareketle 90’lı yılların 

sonundan itibaren sentetik PPAR-γ agonistleri (tiyazolidindionlar) tedaviye girmiştir. 

İnsülin duyarlılaştırıcı etkilerinin yanı sıra adipositlerde lipolizi engellemeleri ve 

hepatik glukoneojenezi baskılamaları, tiyazolidindionları ilgi çekici bir antidiyabetik 

seçenek haline getirmiştir. Bu etkilerinin yanı sıra tiyazolidindionların doğrudan KVS 

üzerine yararlı etkileri olduğuna dair hayvan çalışmalarından birçok veri elde 

edilmiştir158,159.  

Bu grup ilaçlardan klinik kullanıma giren ilk ilaç troglitazondur (Rezulin®). 

1997 yılında Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onayı alan ilaç hepatotoksisite 

nedeniyle 2000 yılında piyasadan çekilmiştir160. PPAR-γ agonisti olarak 1999 yılında 

piyasaya sürülen ikinci ilaç olan rosiglitazonda (Avandia®), troglitazon ile görülen 

hepatoksisite gözlenmemiş fakat ilacın MI riskini artırdığını gösteren bulgular161 

nedeniyle FDA tarafından ilacın satışıyla ilgili sınırlamalar getirilmiştir. Avrupa İlaç 

Ajansı (EMA) ise 2010 yılında ilacın Avrupa’da satışını yasaklamıştır. RECORD klinik 

araştırmasından162 gelen verilere dayanarak FDA, ilacın MI risk artışı ile ilişkili 

olmadığı sonucuna ulaşmış ve ilaç ile ilgili sınırlamaları ve uyarıları kaldırdığını 

duyurmuştur163. 

Bu grupta piyasaya sürülen üçüncü ilaç pioglitazondur (Actos®). Piyasada 15, 

30 ve 45 mg tablet formları mevcuttur. Tedavinin günde 1 kez 15 veya 30 mg ile 

başlatılması gerektiğinde 45 mg günlük doza çıkılması önerilmektedir164. Pioglitazon, 

rosiglitazona göre kardiyovasküler risk açısından daha güvenli kabul edilmektedir. 

Fakat pioglitazon kullanımının mesane kanseri riskinde artışa neden olduğuna dair 

endişeler mevcuttur165. 

2.2.3.2.3. İnsülin Salgılatıcı İlaçlar  

Bu grup ilaçlardan sülfonilüre grubu antidiyabetikler ilk keşfedilen oral 

antidiyabetik ilaç grubudur. İnsülin sekresyonunu uyarmalarından ötürü bu grup ilaçlar 



 27 

aynı zamanda “sekratagoglar” olarak da isimlendirilmektedir. Sülfonilüreler yapıca 

sülfonamidlere benzemektedirler ve β hücrelerdeki KATP kanallarını inhibe ederek 

etkilerini gösterirler. β hücrelerdeki KATP kanalları hetero-oktamer yapıdadır. Por 

oluşturan 4 adet Kir6 alt üniteyle 4 adet regülatör sülfonilüre reseptör alt ünitesinden 

oluşmaktadır. Regülatör alt ünitelerin bloke edilmesiyle KATP kanalı kapanır ve 

depolarize olan β hücrelerden insülin sekresyonu uyarılmış olur166. İnsülin 

sekresyonunu uyarmaları nedeniyle kullanımlarına bağlı olarak hipoglisemi ve kilo 

artışı görülebilmektedir167. 

KATP kanallarının organizmada yaygın dağılım göstermesi nedeniyle 

sülfonilürelerin pankreas dışı etkileri de bulunmaktadır168. Sülfonilüre grubu insülin 

salgılatıcı ilaçlardan glibenklamid, gliklazid, glimeprid ve glipizid ülkemizde ruhsat 

almıştır. Ayrıca yapıca sülfonilürelere benzemeyen fakat sülfonilüre grubu antidiyabetik 

ilaçlar gibi KATP kanal inhibisyonu ile insülin salgılatıcı etkiye sahip olan repaglinid ve 

nateglinid de klinikte yaygın olarak kullanılmaktadır. 

2.2.3.2.4 α-Glukozidaz İnhibitörleri 

α-Glukozidaz inihibitörleri, ince barsak fırçamsı kenar (brush-border) 

enzimlerinden α-glukozidazı inhibe ederek di-,oligo- ve poli-sakkaritlerin 

monomerlerine hidrolizini engellerler. Bu sayede glukoz absorpsiyonu ve kan glukoz 

düzeyleri azalmış olur. Ayrıca bu grup ilaçlar bilinen etki mekanizmalarına ek olarak 

GIP ve GLP-1’in sekresyonunu modifiye etmektedirler. Fakat bu etkinin bu grup 

ilaçların terapötik etkinliğindeki rolü net olarak bilinmemektedir49. Bu grup ilaçlardan 

miglitol, akarboz ve vogliboz ülkemizde ruhsat almıştır. α-Glukozidaz inhibitörleri GİS 

yan etkileri dışında güvenli kabul edilen ilaçlardır169. 

2.2.3.2.5 İnkretin Bazlı İlaçlar  

GIP ve GLP-1 hormonları fizyolojik koşullarda barsaktan kaynaklanan inkretin 

etkiyi oluşturmaktadırlar. Normal sağlıklı bireylerde inkretin etki esas olarak GIP 

aracılığıyla ortaya çıkmaktadır. Fakat T2DM’de pankreas β hücreleri GIP’e duyarsız 

hale gelmekte ve neticede GIP’in insülinotropik etkisi ortadan kalkmaktadır. GLP-1’in 

insülinotropik etkisi ise T2DM’de korunmaktadır. Bu nedenden ötürü T2DM 

tedavisinde GIP yerine GLP-1 temelli inkretin-mimetik yaklaşım benimsenmektedir49. 

Bu grup ilaçlardan ülkemizde ruhsatlı olarak GLP-1 agonistleri olan eksenatid, 

liraglutid, dulaglutid, liksisenatid ile GLP-1 ve GIP’ın yıkımından sorumlu DPP-4 
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enziminin antagonistleri alogliptin, linagliptin, saksagliptin, sitagliptin ve vildagliptin 

bulunmaktadır. GLP-1 aktivitesinin glukoz homeostazı üzerine olan bilinen etkilerinin 

yanı sıra nöroprotektif170 ve endotel düzeyinde olumlu kardiyovasküler etkilerinin 

olduğu da bilinmektedir171. İnkretin-mimetik tedavinin akut pankreatit, pankreatik 

karsinoma, medüller tiroid karsinoma riskinde artışa neden olabileceği düşünülmüşse de 

böyle bir risk artışı klinik araştırmalarda net olarak ortaya konulabilmiş değildir172. 

2.2.3.2.6 Sodyum-Glukoz Ko-transporter-2 (SGLT2) İnhibitörleri 

SGLT2 inhibitörleri, nefron proksimal tübülünde yer alan ve glukozun 

reabsorpsiyonundan sorumlu olan SGLT2’yi inhibe ederek antidiyabetik etkinlik 

göstermektedirler. SGLT2 inhibitörleri hipergliseminin engellenmesinin yanı sıra kilo 

vermeye de yardımcı olmaktadırlar.  Bu grup ilaçlar insülin sekresyonunu 

uyarmamalarından ötürü hipoglisemi açısından düşük riskli kabul edilmektedirler. Artan 

glukozüri nedeniyle ilacı kullanan hastalarda idrar yolları enfeksiyonu görülme sıklığı 

artmaktadır49. Bu grup ilaçlardan dapagliflozin ve empagliflozin ülkemizde ruhsat 

almıştır. 

2.2.3.2.7 İnsülin 

İnsülin T2DM hastalarında insülin dışı anti-hiperglisemik ilaçlarla hedeflenen 

glisemik kontrolün sağlanamaması [örn. HbA1C ≥%10 (86 mmol/mol) ve/veya glisemi 

≥300 mg/dl], insülin eksikliğini düşündüren bulgular (aşırı kilo kaybı, aşikar 

hipertrigliseridemi ve ketozis), ağır hiperglisemik semptomlar (poliüri, polidipsi), 

hiperglisemik aciller (diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar hiperglisemik durum), akut 

Mİ,  akut, ateşli ve sistemik hastalıklar, major cerrahi operasyonlar, gebelik ve 

laktasyon, ağır karaciğer ve böbrek yetersizliği, insülin dışı antihiperglisemik ilaçlara 

alerji ve ağır yan etkiler, klinik olarak ciddi insülin direnci, uzun süreli yüksek doz 

kortikosteroid kullanımı durumlarında insülin tercih edilmektedir. İnsülin tedavisi ile 

hipoglisemi, kilo artışı, enjeksiyon yerinde kanama, sızma ve ağrı, ödem, lipohipertofi, 

lipoatrofi vb. yan etkiler görülmektedir149. 

2.2.4.  T2DM Komplikasyonları 

Diyabette görülen yüksek kan glukozu düzeyi, artmış oksidatif stres ve düşük 

yoğunluklu inflamasyon damar sağlığını olumsuz etkilemektedir. Sonuç olarak diyabete 

bağlı olarak mikrovasküler (retinopati, nöropati, nefropati) ve makrovasküler 
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komplikasyonlar ortaya çıkmaktadır. Moleküler düzeyde diyabetin damar üzerine olan 

olumsuz etkilerine artmış oksidatif stres, polyol ve heksozamin yolağının akışında artış, 

PKC aktivasyonu ve ileri glikasyon son ürünleri (AGE) üretimindeki artış kaynaklık 

etmektedir. Sonuç olarak makromoleküllerin yapı ve fonksiyonlarında değişim 

gerçekleşmesi, metilglioksal ve sorbitol gibi bazı toksik metabolitlerin birikmesi ve 

proinflammatuvar sitokin [(TNFα, IL-1β, IL-6, siklooksijenaz 2, monosit kemotaktik 

protein-1 (MCP-1)], pro-fibrotik [(transforme edici büyüme faktörü-β (TGFβ), 

kolajen)], ve protrombotik [plazminojen aktivatör inhibitorü-1 (PAI-1)] proteinlerin 

upregüle olmasına bağlı olarak damar yapı ve fonksiyonunda bozulma 

gerçekleşmektedir173. Diyabetin makrovasküler komplikasyonları T2DM ile KVS 

hastalıkları ilişkisi açısından temel oluşturmaktadır. 

2.2.5.  T2DM ile KVS Hastalıkların İlişkisi 

KVS hastalıkları, koroner kalp hastalığı, serebrovasküler hastalık, periferik arter 

hastalığı, romatizmal kalp hastalığı, konjenital kalp hastalığı, derin ven trombozu ve 

pulmoner embolizmi içeren kalp ve damar sistemi hastalıklarıdır. DSÖ verilerine göre 

2017 yılında dünyada 17.9 milyon kişi KVS hastalıkları nedeniyle hayatını 

kaybetmiştir. Bu sayı 2017 yılında tüm ölümlerin %31’ini oluşturmakta ve KVS 

hastalıklarına bağlı ölümleri dünyadaki 1 numaralı ölüm nedeni haline getirmektedir174. 

Yapılan epidemiyolojik çalışmalar T2DM ile KVS hastalıkları arasında yakın bir 

ilişki olduğunu ortaya koymaktadır. T2DM hastalarının %32.2’sinde KVS hastalıkları 

ortaya çıkmaktadır ve bu hastalıklar T2DM’li hastalarda ölümlerin %50’sinden 

sorumludur175. T2DM’li hastaların normal popülasyona göre yaş, sigara kullanımı, VKİ 

ve sistolik kan basıncı gibi bilenen kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak 

KVS hastalık riski 2 kattır176. Ayrıca T2DM hastalarında KVS hastalıkları ortalama 

olarak 14.6 yıl önce ortaya çıkmaktadır177. T2DM ile kardiyovasküler hastalık 

ilişkisinin mekanizması incelendiğinde, aterosklerozun bu ilişkide temel bir role sahip 

olduğu görülmektedir. 

2.2.5.1.  Ateroskleroz 

Ateroskleroz, damar duvarında yağ birikimi ve aterom plak oluşumu neticesinde 

kan akımının kısıtlanması ile karakterize inflamatuvar bir hastalıktır. Oluşan aterom 

plağı süreç içerisinde unstabil hale gelebilmekte, rüptür sonucunda trombüs ve emboliye 
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neden olarak daha ciddi bir akım kısıtlamasıyla sonuçlanabilmektedir. Akım kısıtlaması 

ise doku ve organlarda iskemik hasarın ortaya çıkmasına neden olmaktadır.  

Ateroskleroz süreci subendotelyal alanda lipoproteinlerin birikimi ile 

tetiklenmektedir. Subendotelyal alana lipoprotein birikimi dolaşımdaki lipoprotein 

konsantrasyonu, subendotelyal matriks proteinleri ve risk faktörleri (hipertansiyon, 

sigara kullanımı, diyabet, stres ve genetik yatkınlık) ile yakından ilişkilidir. Biriken 

lipoproteinler okside olurlar. Okside lipoproteinler daha sonra endotel hücrelerden 

monosit adezyon moleküllerinin serbestlenmesine neden olur. Salınan kemoatraktan 

moleküller ile monosit birikmesi olur ve biriken monositler makrofaja dönüşürler. 

Makrofajlar ise reseptör-aracılı olarak okside lipoproteinleri hücre içine almaya başlar. 

Bu sayede makrofajların lipid içeriği artar ve hacimce büyüyerek köpük hücrelerine 

dönüşürler. Bu süreç esnasında ayrıca endotel hasarı oluşur ve endotel disfonksiyonel 

hale gelir. Makrofajların birikimi ve köpük hücresi oluşumu plak oluşumu sürecini 

başlatmaktadır. Aterom plağı ilk aşamada ağırlıklı olarak köpük hücrelerinden meydana 

gelirken sonraki aşamalarda makrofajlar, T lenfositler, endotel hücreleri, trombositler ve 

salınan kemoatraktanlar nedeniyle luminal yüzeye göç eden ve prolifere olan damar düz 

kas hücreleri plakta yer almaya başlar. Aynı zamanda kolajen sentezinde de artış 

gözlenir. Süreç içerisinde inflamatuvar ve nekrotik süreçler aterom plağını unstabil hale 

getirir. Aktive olmuş makrofajlardan salınan proteolitik enzimler ile plakta bulunan 

damar düz kas hücrelerin apoptozu plağı unstabil hale getiren faktörlerdir. Unstabil hale 

gelmiş plakta gerçekleşen yırtılma sonucunda açığa çıkan kolajen, trombositleri aktive 

eder. Ayrıca makrofajlarda ve damar düz kas hücrelerde üretilen doku faktörü 

koagülasyon kaskadını aktive etmektedir. Sonuçta meydana gelen trombotik süreç 

lümenin daralmasına ve kan akımının kısıtlanarak iskemi oluşmasına neden olur178. 

Ateroskleroz sürecinin gelişimi şematik olarak Şekil 2-4’te gösterilmiştir. 
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Şekil 2-4: Ateroskleroz Sürecinin Şematik Gösterimi- Zaid 2017’den değiştirilerek 

 

T2DM ile damarda moleküler düzeyde meydana gelen değişimler aterosklerotik 

sürece birçok yönden katkıda bulunmaktadır. T2DM ile oluşan AGE’ler monosit 

migrasyonunu ve makrofaja dönüşümünü, makrofajlardan sitokin salımını, ekstraselüler 

matriks, doku faktörü ve VEGF üretimini artırmaktadır. Ayrıca endotelin-1 (ET-1) 

üretiminde artışa ve nitrik oksit (NO) üretiminde ise azalmaya neden olmaktadır. Bunun 

dışında AGE’ler monositlerde dışa atım pompasını inhibe ederek hücre dışında 

kolesterol atımını bloke etmektedir179. Glikozillenmiş düşük yoğunluklu lipoproteinin 

(LDL) makrofajlar tarafından alınmasının köpük hücresi oluşumuna neden olduğu 

bilinmektedir180. Ayrıca diyabetik hastaların aterom plaklarında AGE reseptörlerinin 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir181. Diyabet indüklenmiş apolipoprotein E (ApoE) 

knock-out farelerde solübl AGE reseptörü uygulamasının ateroskleroz gelişimini 

baskıladığı bildirilmiştir182. 

AGE’ler dışında polyol yolağındaki aktivasyonun da ateroskleroz sürecine 

katkıda bulunduğu bilinmektedir. Polyol yolağı AGE üretimini artırmaktadır. Ayrıca 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) düzeyindeki azalmaya bağlı olarak 

glutatyon üretiminin azalmasına dolayısıyla oksidatif stresin artmasına neden 

olmaktadır. Nikotinamid adenin dinükleotit artışı ise gliserol 3 fosfat seviyesini artırarak 
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PKC seviyesinin artmasına neden olur179. ApoE knock-out farede polyol yolağı aktive 

edildiğinde ateroskleroz gelişiminin hızlandığı bildirilmiştir183. 

PKC aktivasyonu ateroskleroz ile ilgili bir başka yolaktır. PKC aktivasyonu 

vasküler permeabiliteyi artırmaktadır184. Ayrıca endotel disfonksiyonuna neden olarak 

NO üretiminde ve vazodilatasyonda azalmaya neden olmaktadır185. PKC aktivasyonu 

NO üretimindeki azalmaya ek olarak VEGF, hücreler arası adezyon molekül-1, ET-1 ve 

PAI-1 gibi aterosklerotik süreçte önemli rol oynayan moleküllerin düzeylerini artırır179. 

ApoE knock-out farede PKC inhibisyonunun aterosklerotik süreci baskıladığı 

bildirilmiştir186. 

Oksidatif stres aterosklerotik sürecin önemli bir parçasını oluşturmaktadır. 

Hiperglisemi koşullarında yüksek glukoz düzeyleri glikolizi ve süperoksit üretimini 

artırmaktadır. Reaktif oksijen türleri (ROS) yağ, protein ve nükleik asitlerin yapısını 

bozarak hasar oluşturma potansiyeline sahiptir. Ayrıca ROS, inflamasyon, endotel 

disfonksiyonu, trombojenez, plak instabilitesi ile damar düz kas hücre migrasyonu ve 

proliferasyonunu uyarmaktadır. Bunların dışında ROS, AGE üretimi ve PKC 

aktivasyonunu da artırır. Vasküler hücre adezyon molekülü-1, MCP-1, VEGF ve sitokin 

ekspresyonlarını artırması ROS ile aterosklerotik süreç ilişkisinin bir başka boyutunu 

oluşturmaktadır179. 

2.2.6. T2DM Deneysel Hayvan Modelleri 

T2DM’nin patojenezinin ve patofizyolojisinin anlaşılması amacıyla farklı 

hayvan türleri kullanılarak deneysel diyabet modelleri oluşturulmaktadır. Bu amaçla 

kullanılan hayvanlara, memeli olmayan hayvanlar (zebrafish, meyve sineği, C. elegans), 

kemirgenler (fare, sıçan), büyük memeliler (domuz, köpek) ve primatlar örnek olarak 

verilebilir. T2DM deneysel hayvan modelleri, kullanılan hayvan türüne ve diyabetin 

indüklenme şekline göre farklı avantajlara ve dezavantajlara sahiptirler. Büyük 

memeliler ve primat modellerinin translasyonel gücü fazlayken; erişim ve bakım 

zorluğu vb. faktörler kullanımlarını sınırlandırmaktadır. Kemirgen modelleri ise hem 

genetik manipülasyona imkan vermeleri hem de kemirgenlerin bakım ve eldesinin kolay 

olması nedeniyle araştırmacılar tarafından en sık  tercih edilen modeller olmuşlardır187. 

Kemirgen T2DM modelleri içerisinde genetik modeller önemli bir yer 

tutmaktadır. Leptin geni mutant ob/ob fare, leptin reseptör geni mutant db/db fare ve 

Zucker Diabetic Fatty sıçan, monojenik T2DM modellerini oluşturmaktadırlar. Bu 
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modellerde hiperfaji ile birlikte obezite görülmekte bunun sonucunda hiperinsülinemi 

ve hiperglisemi izlenmektedir. Her ne kadar bu modellerin T2DM’nin doğal seyrini iyi 

yansıttığı düşünülse de insan T2DM’sinin monojenik olmaması nedeniyle bu modellerin 

klinik durumu yansıtma güçleri zayıftır. Monojenik T2DM modellerinin yanı sıra klinik 

durumu daha iyi yansıttığı düşünülen polijenik T2DM modelleri de mevcuttur. Bu 

modellerde mutant genlerdeki çeşitliliğe ve farklılığa bağlı olarak T2DM’nin birçok 

farklı boyutunu değerlendirmek mümkün olmaktadır. Bu önemli avantajına rağmen 

polijenik modellerde yabanıl tip (wild-type) kontrol bulunmaması önemli bir 

dezavantajdır. KK fare, OLETF sıçan, NZO fare, TallyHo/Jng fare, NoncNZO10/LtJ 

fare polijenik kemirgen T2DM modellerine örnek olarak verilebilir. Bu modeller 

dışında insan adacık amiloid polipeptidini eksprese eden transjenik hIAAP fare de 

genetik T2DM modelleri arasında sayılmaktadır. Glukoz toleransı düşük Wistar 

sıçanların nesiller boyunca çiftleştirilmesi ile elde edilmiş GK sıçanlarda obezite 

görülmemesine karşın glukoz intoleransı ve glukoz ile indüklenen insülin 

sekresyonunda bozulma gözlenmektedir. Bu model insülin direncinin olmadığı, 

T2DM’nin insülin sekresyonundaki bozulmadan kaynaklandığı diyabet durumunu taklit 

etmek için sıklıkla tercih edilmektedir187. 

T2DM’nin yüksek yağ içeren diyet ve/veya β hücre toksini olan streptozotosin 

(STZ) ile indüklendiği modeller, uygulama kolaylığı ve erişebilirlik açısından öne 

çıkmaktadır. Bu modeller ayrıca deneysel çalışmanın amaçları doğrultusunda modifiye 

edilebilme imkanına sahiptir. C57BL/6 farelerin yüksek yağlı (%58) diyet ile 

beslenmesi ile birlikte kilo artışı ve insülin direnci görülmekte ve bunun sonucunda 

glukoz toleransında bozulma gözlenmektedir188. Sıçanlarda ise yüksek yağlı diyete ilave 

olarak STZ ile β hücre kaybı oluşturulmaktadır. Deneysel T2DM modeli olarak sık 

kullanılan bu model HFD/STZ T2DM modeli olarak isimlendirilmektedir189. 

2.2.6.1. HFD/STZ T2DM Modeli 

İlk kez Reed ve ark.190 tarafından erkek Sprague Dawley sıçanlarda uygulanmış 

olan HFD/STZ T2DM modeli ile T2DM’nin patojenezini birçok açıdan taklit edilmeye 

çalışılmaktadır. Bu modelde STZ uygulaması öncesinde sıçanlar belirli bir süre yüksek 

yağlı diyet ile beslenerek hiperinsülinemi, insülin direnci ve/veya glukoz intoleransı 

oluşturulmaktadır. Ardından STZ uygulaması ile sıçanlarda β hücre kaybı 
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indüklenmektedir. Sonuç olarak T2DM’nin doğal seyri ile oluşan insülin direnci ve 

hiperglisemi durumu daha kısa bir zaman diliminde ortaya çıkmaktadır. 

HFD/STZ T2DM modelindeki temel yaklaşım ortak olmakla birlikte literatürde 

modelin uygulandığı çalışmalar modele ait bileşenler açısından değişkenlik 

gösterebilmektedir. Model, Sprague Dawley soyu sıçanlarda kullanıldığı gibi Wistar 

soyu sıçanlarda da kullanılmaktadır. STZ uygulaması öncesi yüksek yağlı diyet 

uygulamasının süresi de çalışmalar arasında farklılık göstermektedir. İnsülin direncinin 

oluşturulabilmesi için görece kısa süre (>2 hafta) yeterli olurken, belirgin bir kilo 

artışının istendiği durumlarda daha uzun süreli (>3 ay) yüksek yağlı diyet uygulaması 

tercih edilmektedir. Diyet içeriğinin yağ oranı da çalışmalar arasında farklılık 

gösterebilmektedir. Bazı çalışmalarda kalori cinsinde %45 yağ içeren “batı tarzı diyet” 

uygulanırken bazı çalışmalarda ise %60’lık diyet kullanılmaktadır. Yüksek yağlı 

diyetlerde yağın hayvansal kaynaklı olması tercih edilmektedir. Diyet ile insülin direnci 

oluşabilmesi için ayrıca diyette karbonhidrat olarak sükroz ve fruktoz gibi basit şekerler 

yer almaktadır. STZ uygulaması için genellikle 15-50 mg/kg aralığında STZ miktarları 

tercih edilebilmektedir. Tek seferlik STZ uygulaması yaygın olarak kullanılmakla 

birlikte çoklu doz STZ uygulaması yapılan çalışmalar da literatürde mevcuttur. STZ 

uygulaması intraperitoneal (i.p.) veya i.v. yoldan yapılabilmektedir189. 

HFD/STZ T2DM modelinin özellikleri incelendiğinde, bu modelde 

hiperglisemiye ilave olarak T2DM’de karakteristik olarak gözlenen yüksek trigliserit ve 

total kolesterol düzeyleri ile azalmış plazma insülin düzeyi gözlenmektedir191. Bu 

modelin ayrıca organ bazında etkilerinin incelendiği çalışmalar da literatürde yer 

almaktadır. HFD/STZ T2DM modeli ile sıçan karaciğerinde ROS, trigliserit ve oksidatif 

stres belirteci olan malonildialdehid (MDA) seviyelerinde artış görülmüştür. Oksidatif 

stresteki artışa paralel olarak ayrıca karaciğerde protein oksidasyonu ürünlerinde de 

artış gözlenmiştir. Yine aynı çalışmada karaciğer histopatolojik olarak değerlendirilmiş 

ve HFD/STZ T2DM modelinde karaciğer steatozu gözlenmiştir192. Yapılan başka bir 

çalışmada da bu  model ile karaciğerde oksidatif stresin arttığını tespit edilmiştir193. 

HFD/STZ T2DM modeli karaciğerde olduğu gibi kalpte de yağ infiltrasyonunu 

artırmaktadır194. Bu modelin ayrıca diyabetik kardiyomiyopati oluşturmak için 

kullanıldığı çalışmalar literatürde mevcuttur. Yapılan bir çalışmada sıçanlarda STZ 

enjeksiyonundan sonra 16 haftalık sürenin ardından sol ventrikül disfonksiyonunun 
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oluştuğu gözlenmiştir195. Yapılan başka bir çalışmada da bu model ile 48 haftalık 

sürenin sonunda sıaçnlarda kardiyak hasar oluşumu fonksiyonel ve histopatolojik açıdan  

doğrulanmıştır196. Oluşan kardiyak hasarın mekanizmasında azalmış otofajinin197, 

artmış AGE üretiminin198 rolü olduğu ileri sürülebilir. HFD/STZ T2DM modeli ayrıca 

adipoz doku üzerine de etkilere sahiptir. Bu modelin viseral adipoz dokuda (VAD) yağ 

birikimi199 ve hipertrofiye200 neden olduğu gösterilmiştir. HFD/STZ T2DM modelinin 

adipoz doku üzerine olan etkilerinden bir diğeri ise inflamasyondaki artıştır. Buna göre 

bu model ile VAD’da proinflamatuvar sitokin201 ve iNOS202 mRNA düzeyleri 

artmaktadır. Adipoz dokudaki adipokin kompozisyonu da model ile oluşturulan T2DM 

patolojisinde değişim göstermekte ve leptin düzeyi artarken203, vaspin ve adiponektin 

düzeyleri azalmaktadır204. Modelin PVAD’daki etkilerine dair ise herhangi bir çalışma 

literatürde mevcut değildir. 

HFD/STZ T2DM modeli, diyabetin makrovasküler komplikasyonlarının ve 

tedavi seçeneklerinin değerlendirilebilmesi açısından elverişli bir modeldir. Bu modelin 

sıçanlarda damar yeniden şekillenmesi205, sertliği206,207, inflamasyon208 

kalsifikasyonuna209,210 neden olduğu yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir. Damar 

kalsifikasyonundan artmış AGE üretimi ve AGE reseptör sinyalizasyonunun sorumlu 

olduğu iler sürülmüştür210. Bu model ile ayrıca damar düz kas hücre proliferasyonunda 

artış olduğu görülmüştür211. Yapılan bir çalışmada bunlara ek olarak HFD/STZ T2DM 

modeli ile torasik aorta kalınlığının arttığı ve aortada vazokonstriktör bir endojen madde 

olan ET-1 düzeylerinin arttığı tespit edilmiştir212. 

HFD/STZ T2DM modelinin damar fonksiyonu üzerine olan etkileri de yapılan 

birçok çalışma ile ortaya konmuştur. Bu modelin sıçan torasik aortasında193,213, 

mezenterik arterinde214, epinöral arteriyolünde215 endotel-aracılı gevşeme yanıtlarını 

azalttığı gösterilmiştir. Bu modelin farelerde kullanıldığı bir çalışmada koroner arterde 

endotel-aracılı gevşeme yanıtlarının azaldığı tespit edilmiştir216.  Gevşeme yanıtlarının 

bozulmasına ek olarak bu hastalık modelinde damarların kastırıcı ajanlara olan 

yanıtlarında artış meydana gelmektedir. Sıçan torasik aortasında fenilefrin217 ve 

anjiyotensin-II’nin218 oluşturduğu kasılma yanıtlarının HFD/STZ T2DM modelinde 

arttığı gösterilmiştir. T2DM’nin neden olduğu vasküler hasarı ve fonksiyon 

bozukluğunu iyi yansıtması nedeniyle HFD/STZ T2DM modeli diyabetin 
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makrovasküler komplikasyonlarının değerlendirilebilmesi açısından oldukça elverişli 

bir modeldir. 

2.3. Adipoz Doku 

Adipoz doku, organizmada enerji fazlasının trigliserit şeklinde depolandığı 

gevşek bağ dokusu yapısıdır. Enerji homeostazında rol almasının yanı sıra ısı üretimi ve 

yalıtımı, etrafında yer aldığı organları mekanik olarak koruma vb. işlevleri de 

bulunmaktadır. Yapısı, temel görevi trigliserit depolamak olan adipositler ve farklı 

hücre tiplerini içeren stromal vasküler fraksiyondan oluşmaktadır. Bu hücre tipleri 

arasında preadipositler, makrofajlar, kök hücreler, endotel hücreleri, fibroblastlar 

sayılabilir219. Yapıda ayrıca kan damarları, kolajen ve elastik lifler de bulunmaktadır2. 

Adipoz doku memelilerde temel histolojik özelliklerine, içerdikleri adiposit tipi ve 

bununla ilişkili olarak işlevlerine göre beyaz adipoz doku, kahverengi adipoz doku ve 

bej adipoz doku olarak üçe ayrılmaktadır. Beyaz, kahverengi ve bej adipoz dokunun ışık 

mikroskopu görüntüleri Şekil 2-5’te gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2-5:Beyaz, Kahverengi ve Bej Adipoz Dokunun Işık Mikroskopu Görüntüsü- Bargut 

2017’den alınmıştır. 

Örnekler hemotoksilen & eozin ile boyanmış olup aynı büyütme oranı kullanılmıştır. Siyah bar 50 μM 

uzunluğa karşılık gelmektedir. 

 

2.3.1. Beyaz Adipoz Doku 

Beyaz adipoz dokunun esasını teşkil eden beyaz adipositler, sitoplazmasının 

önemli bir kısmını büyük tek bir yağ damlacığının kapladığı uniloküler hücrelerdir. 

Beyaz adipositlerde hücre çekirdeği hücrenin merkezinde değil kenarlarında yer 
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almaktadır. Yağ deposu işlevleri ile uyumlu olarak beyaz adipositler vücutta yer alan 

hücrelerin en büyüklerindendir. Beyaz adipoz doku vücutta anatomik lokasyon ve 

bununla bağlantılı olarak işlevlerine göre ikiye ayrılmaktadır. Bunlardan ilki metabolik 

olarak aktif organların etrafında bulunan ve temel görevi bu organlara enerji sağlamak 

olan viseral (omental, mezenterik, retroperitoneal, gonadal ve perikardiyal) adipoz 

dokudur220. Diğer beyaz adipoz doku çeşidi olan subkütan adipoz doku ise özellikle 

abdominal, femoral ve gluteal bölgede yerleşim göstermekte ve ısı yalıtımı, mekanik 

koruma işlevlerini üstlenmektedir. 

2.3.2. Kahverengi Adipoz Doku   

Kahverengi adipoz dokunun esasını teşkil eden kahverengi adipositler, beyaz 

adipositlerden farklı olarak multilokülerdir. Embriyolojik olarak mezodermde Myf5 ve 

Pax7 eksprese eden hücrelerden köken aldıkları öne sürülmektedir221. Yapıda çok 

miktarda mitokondri ve mitokondri iç zar proteini olan uncoupling protein 1 (UCP-1) 

bulunmaktadır. UCP-1 proteini oksijenli solunum esnasında açığa çıkan ısıdan 

sorumludur. Bu sayede kahverengi adipoz doku depolanmış enerjiden ısı üretimi ve 

ısının yayılması fonksiyonlarını yerine getirir222. Yenidoğanda esas olarak interskapular 

alanda bulunmaktadır. Önceleri erişkinlerde bulunmadığı düşünülen kahverengi adipoz 

dokunun erişkinlerde de olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur221.  Kemirgenlerde ise 

başta interskapular bölge olmak üzere servikal, mediastinal, perikardiyal ve perirenal 

bölgede bulunmaktadır223. Kahverengi adipoz dokunun obezite ve ilişkili metabolik 

hastalıklarda koruyucu rolü olduğu hem kemirgenlerde224 hem de insanda225 

gösterilmiştir. 

2.3.3. Bej Adipoz Doku 

Bej adipoz doku sahip olduğu zengin mitokondri ve UCP-1 içeriği ile 

kahverengi adipoz doku ile benzer özelliklere sahiptir. Kemirgenlerde beyaz adipoz 

dokudan β-3 agonistler ve soğuk ile stimüle olmaktadır226. Yapısal olarak yüksek 

miktarda UCP-1 transkripte eden kahverengi adipoz dokudan farklı olarak bej adipoz 

dokuda UCP-1 miktarı uyarı ile artmaktadır227. β-3 agonist ve soğuk ile stimülasyon ile 

beyaz adipositlerin bej adipositlere dönüşümünün obeziteye karşı koruyucu rolü olduğu 

bildirilmektedir228. 
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2.3.4. Adipokinler 

Adipoz doku, enerji deposu olma ve ısı üretimi fonksiyonlarının yanında 

yapısından salınan biyoaktif peptidler “adipokinler” vasıtasıyla otokrin, parakrin ve 

endokrin organ özelliği göstermektedir. Adipsin ismi verilen adipokinin keşfinden229 bu 

yana yapılan çalışmalar adipoz dokunun 600 civarında adipokine kaynaklık ettiğine 

işaret etmektedir230. Adipoz dokudan salınan adipokinlerin kaynağının yalnızca 

adipositler olmadığı dokuda bulunan endotel hücrelerin, makrofajların, lenfositlerin, 

nötrofillerin, fibroblastların da adipokin kaynağı olduğu bildirilmektedir231. Adipokinler 

sistemik olarak; immün yanıt (adipsin, açilasyon stimüle edici protein, serum amiloid 

A3), inflamasyon [interlökin -1β, -6, -8, -10, TNF-α, C-reaktif protein, MCP-1, resistin, 

progranülin ve kemerin], glukoz metabolizması (leptin, adiponektin, DPP-4, FGF21, 

resistin, vaspin, anjiyopoietin benzeri protein 8), insülin duyarlılığı (leptin, adiponektin, 

kemerin, retinol bağlayıcı protein 4 ve omentin), insülin sekresyonu (apelin ve nesfatin-

1), kan basıncı (apelin, anjiyotensinojen), myokard kontraktilitesi (yağ asidi bağlayıcı 

protein 4), hücre adezyonu (PAI-1), VEGF, adipojenez ve kemik morfojenezi (kemik 

morfogenetik protein -4, -7), büyüme (IGF-1, TGFβ ve fibronektin), lipid 

metabolizması (solübl CD36 ve apelin), karaciğerde lipid birikimi (fetuin-A), 

doygunluk hissi ve açlığın regülasyonu (leptin ve vaspin) vb. fizyolojik olayları 

düzenlediği bildirilmektedir232. Adipokinlerin sistemik etkilerinin yanı sıra adipoz doku 

üzerine otokrin ve parakrin etkileri de bulunmaktadır. Buna göre adipokinlerin adipoz 

dokuda adipojenezi, adipoz dokuya immün hücre migrasyonunu, adiposit metabolizma 

ve fonksiyonunu modüle ettiği gösterilmiştir232,233. 

2.3.5. KVS Hastalıklarında Adipoz Dokunun Değişen Rolü 

KVS hastalıklarının patojenezinde ve patofizyolojisinde adipoz doku miktarı ve 

fonksiyonundaki değişimlerin önemli rolleri bulunmaktadır. Yapılan epidemiyolojik 

çalışmalar VAD miktarının ateroskleroz234, damar sertliği235, hipertansiyon236 ile ilişkili 

olduğuna işaret etmektedir. VAD’ın yanı sıra epikardiyal adipoz doku miktarı da 

karotid arter237 ve koroner arterde238 plak oluşumu, hipertansiyon239, atriyal 

fibrilasyon240 ile ilişkilidir. Yapılan bu epidemiyoloji çalışmaları ilişkinin nedenselliğini 

değerlendirme imkanı sunmamaktadır. Olası nedensel ilişkiyi aydınlatmak için yapılmış 

bir mendelian randomizasyon çalışmasında genel ve santral adipoz doku artışıyla 

koroner arter hastalığı ve T2DM arasında nedensel bir ilişki bulunduğu gösterilmiştir241. 
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KVS hastalıkları açısından risk faktörleri olan obezite, insülin direnci ve 

T2DM’de adipoz dokunun yapı ve fonksiyonunda değişiklikler gözlenmektedir. Yüksek 

kalori alımı durumunda adipositlerde hiperplazi ya da hipertrofi görülebilmektedir. 

Genel anlamda miktarı yüksek kardiyometabolik risk ile ilişkilendirilen VAD’da 

adiposit hipertrofisi yaygın olarak görülürken düşük riskli kabul edilen SAD’da 

hiperplazi daha baskındır242,243.  

Bahsi geçen metabolik hastalıklarda adipoz dokuda inflamasyon da 

gözlenmektedir. İnflamasyon neticesinde adipoz dokudaki inflamatuvar hücrelerden 

salınan sitokinler adipoz dokunun çevresinde yer aldığı dokunun fonksiyonunu 

etkilemektedir. Ayrıca bu sitokinler adipositlerden salınan adipokinlerin 

kompozisyonunu da değiştirmektedirler. Sonuç olarak adipoz doku inflamasyonunun 

adipoz dokunun işlevi üzerine önemli bir etkisi bulunmaktadır244. 

Adipoz dokunun sahip olduğu adiposit fenotipinin de KVS hastalıkları açısından 

önemi bulunmaktadır. Kahverengi adipoz dokunun beyaz adipoz dokuya göre metabolik 

hastalıklar ve KVS hastalıkları açısından daha olumlu bir profile sahip olduğu 

düşünülmektedir. Epidemiyolojik ve deneysel çalışmalar da bu görüşü 

desteklemektedir. Kahverengi adipoz doku miktarının olumlu metabolik profil ve düşük 

obezite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir245. Yapılan bir çalışmada ise kahverengi adipoz 

doku transplantasyonu yapılan farelerde insülin duyarlılığının arttığı, glukoz 

intoleransının azaldığı gözlenmiştir246. Katekolamin ile indüklenmiş kardiyomiyopati 

modeli kullanılan bir başka çalışmada UCP1 knock-out farelerde kardiyomiyosit hasarı 

artmış ve sağkalım azalmıştır. Bu farelere wild-type farelerden kahverengi adipoz doku 

transplantasyonu yapılması ise bahsi geçen olumsuz etkileri ortadan kaldırmıştır247.  

KVS hastalıklarında adipoz dokunun değişen rolünün değerlendirilmesinde en 

kritik bileşen adipokinlerdir. Adipokinler üstlendikleri önemli fizyolojik rollerin yanı 

sıra KVS hastalıkları başta olmak üzere birçok hastalığın patojenezinde ve 

patofizyolojisinde önemli yerler tutmaktadır248. Adipoz dokuda en fazla eksprese edilen 

adipokin olan adiponektin, KVS hastalıklarında rolü en fazla incelenmiş adipokinlerin 

başında gelmektedir. Gerek in vitro ve hayvan çalışmalarından elde edilen preklinik 

bulgular, gerekse de klinik çalışmalardan elde edilen veriler birçok KVS hastalığında 

adiponektinin belirgin rolüne işaret etmektedir. Yapılan çalışmalar plazma adiponektin 

düzeyleri ile VKİ’nin negatif korelasyon gösterdiğine işaret etmektedir249,250. Bu 
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çalışmalardan elde edilen sonuçlar obezitenin KVS hastalıkları için risk faktörü olması 

bağlamında önem taşımaktadır. Buna ek olarak hipertansiyonda adiponektinin rolünü 

araştıran pek çok çalışma da yapılmıştır. Örneğin hipertansif hastaların, normotansif 

bireylere göre daha düşük plazma adiponektin düzeylerine sahip oldukları ve plazma 

adiponektin düzeylerinde her 1µg/mL’lik azalmanın hipertansiyon riskinde %6’lık bir 

artış anlamına geldiği tespit edilmiştir251. Bu çalışmaya paralel şekilde düşük 

adiponektin düzeylerinin hipertansiyon gelişimi için bağımsız bir risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir252. Düşük adiponektin düzeyleri ile hipertansiyon riski arasında 

epidemiyolojik çalışmaların gösterdiği bu ilişkinin mekanizması kesin olarak 

bilinmemektedir. Kan basıncı, total periferik damar direnci ve kalp debisi tarafından 

belirlenmektedir. Bu bağlamda adiponektinin damar düz kası üzerine gevşetici bir etkisi 

olduğu ve bu etkinin hem endotel-aracılı (NO sentezi), hem de K+ kanalları üzerinden 

olduğunu gösteren hayvan çalışmaları253,254 bu ilişkisinin mekanizmasına ışık 

tutmaktadır. Hipertansiyonun yanı sıra koroner arter hastalığında da düşük plazma 

adiponektin düzeylerinin risk faktörü olduğu gösterilmiştir255. Bununla uyumlu olarak 

yüksek plazma adiponektin düzeyinin MI riskinde azalmayla ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir256. Adiponektin düzeyleri ile ateroskleroz arasında da ilişki bulunmaktadır. 

Anjina pektoris hastalarında düşük adiponektin seviyelerinin koroner ateroskleroz 

gelişimiyle bağlantılı olduğu gösterilmiştir257. Bununla birlikte stabil anjinası olan 

hastalarda yapılan bir çalışmada düşük adiponektin düzeylerinin koroner plak 

kompleksisitesi ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir258. Adiponektinin KVS 

hastalıklarındaki rolü hayvan çalışmalarıyla da gösterilmiştir. ApoE knock-out farelerde 

yapılan çalışmalar adiponektinin ateroskleroz patojenezinde ve patofizyolojisindeki 

rolünü net bir şekilde ortaya koymaktadır. Adiponektini overekprese eden ApoE knock-

out farelerde aterosklerotik lezyon oluşumu azalmıştır259. ApoE/adiponektin double 

knock-out farelerde ApoE knock-out farelere kıyasla daha ciddi bir ateroskleroz 

gelişimi gözlenmiştir260. Yine ApoE knock-out farelerde adiponektinin kateterle 

oluşturulmuş vasküler hasarda neointima oluşumunu azalttığı gözlenmiştir261. Bu 

etkiden adiponektinin damar düz kas hücre proliferasyonunu azaltıcı etkisi262 kısmen 

sorumlu görülebilir. 

Adipoz doku ile kardiyovasküler hastalık ilişkisi açısından önem taşıyan bir 

diğer adipokin ise leptindir. 1950’lerden bu yana metabolizma çalışmalarında 

kullanılmakta olan ob farelerde ob geninin 1994 yılında pozisyonel klonlanması 
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gerçekleştirilmiş ve aynı genin insandaki homologu da gösterilmiştir263. Daha sonra bu 

genin kodladığı proteine Yunanca’da “zayıf” anlamına gelen “leptos” kelimesinden 

türetilmiş olan leptin ismi verilmiştir264. Esas olarak beyaz adipoz dokuda üretilen ve 

salınan 16 kDa büyüklüğündeki bu peptid hormon, hipotalamus, hipokampus ve beyin 

sapı üzerinde etki göstererek besin alımını azaltmakta, enerji kullanımını 

artırmaktadır265. Plazma düzeyi, beyaz adipoz doku miktarı ile korelasyon gösteren 

leptin bu yolla vücutta enerji depolanması için bir negatif geri-bildirim mekanizması 

işlevini görmektedir. Obezitede beyaz adipoz doku miktarında artışla birlikte plazma 

leptin düzeyleri de artmasına karşın266 negatif geri-bildirim mekanizması normal kilolu 

bireylerdeki gibi etkin bir şekilde çalışmamaktadır. Bu durum “leptin direnci” olarak 

isimlendirilmektedir. Leptin direncinin mekanizması tam olarak aydınlatılamamış 

olmakla birlikte, sitokin sinyalizasyon supressörü 3 proteinin leptin sinyalizasyonunu 

inhibe ederek leptin direncine neden olduğu öne sürülmüştür267.  

Epidemiyolojik çalışmalar obezite ile hipertansiyon arasında kuvvetli bir ilişki 

olduğunu göstermektedir268. Obezitede aynı zamanda hiperleptinemi görüldüğü göz 

önüne alındığında leptinin hipertansiyon gelişiminde doğrudan bir rolü olup olmadığı 

önem kazanmaktadır. Yapılan bazı çalışmalar leptin düzeylerinin vücut kitlesinden 

bağımsız olarak hipertansiyon gelişimine işaret edebileceğini göstermektedir269,270. 

Leptinin kan basıncı üzerine akut ve kronik etkileri birbirlerinden farklılık 

göstermektedir. Leptinin damar üzerine doğrudan vazodilatör etki gösterdiği ve bu 

etkinin endotelden bağımsız olduğu hem insan safen veni ve mammaryel arterinde271 

hem de sıçan aortasında gösterilmiştir272. Leptin damar üzerine doğrudan vazodilatör 

etki göstermesine karşın leptinin kronik i.v. infüzyonu kalp atım hızını ve ortalama 

arteryel kan basıncını artırmaktadır. Bu durumdan leptinin SSS’de sempatik 

aktivasyona ve katekolamin salınmasına neden olması sorumlu görülmüştür273,274. 

Ob/Ob farelerin ateroskleroz gelişimi açısından dirençli oldukları gözlemi 

leptinin aterosklerotik süreçlerdeki olası rolünü gündeme getirmiştir. Leptin endotel 

hücrelerde mitokondriyal süperoksit ve MCP-1 üretimini artırmaktadır275. Bu durum 

ateroskleroz gelişiminin başlangıç aşamasında makrofaj ve lökosit migrasyonu 

açısından önem taşımaktadır. Bunun yanı sıra leptin endotel hücrelerde ve kandaki 

mononükleer hücrelerde proinflamatuvar TNF-α IL-2, IL-6, MCP-1, ROS, Th1-tip 

sitokin düzeylerini artırarak vasküler inflamasyonu uyarmaktadır276. İnflamatuvar 
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sitokinlerin yanı sıra klinik araştırmalarda leptinin trombüs oluşumunda önemli  olduğu 

ve leptin düzeylerinin PAI-1, von Willebrand faktör, doku plazminojen aktivatör, doku 

fibrinojen düzeyleri ile pozitif, protein C düzeyleri ile negatif korelasyon gösterdiği 

bulunmuştur277. Benzer şekilde, leptinin insan ve kemirgen makrofaj hücrelerinde 

trombosit agregasyonunu ve proaterojenik lipoprotein lipaz düzeylerini artırdığı tespit 

edilmiştir265. Leptinin ayrıca damar düz kas hücre hipertrofisini ve proliferasyonunu 

uyararak, metalloproteinaz II aktivitesini artırarak ateroskleroz sürecine katkı yaptığı 

öne sürülmektedir278. 

Adipositlerden salınan bir başka adipokin olan resistin de leptine benzer bir 

şekilde artan kardiyovasküler hastalık riskiyle ilişkilendirilmektedir. Yüksek plazma 

resistin düzeylerinin artmış kardiyovasküler risk ve unstabil anjina279, metabolik 

sendrom280, koroner arter hastalığının kötü prognozu281 ile ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir. Resistin de tıpkı leptin gibi endotel disfonksiyonuna neden olmaktadır. 

Resistinin insan endotel hücrelerinde adezyon moleküllerini ve sitokin sentezini 

artırdığı bildirilmiştir282. Bunun yanı sıra resistin, endotelyal nitrik oksit sentaz 

ekspresyonunu azaltmakta283 ve damar düz kas hücrelerinde proliferasyon ve 

migrasyonu uyarmaktadır284,285.  

Adipoz dokudan salınan bir diğer adipokin olan visfatin diğer adipokinlerden 

farklı olarak adipositlerden değil, adipoz dokudan bulunan immün sistem hücrelerinden 

salıverilmektedir286. Bu nedenle, visfatin düzeyleri inflamasyon seviyesi ile 

ilişkilendirilmektedir. Visfatinin ayrıca damar tonusu üzerine doğrudan etkisi de 

bulunmaktadır. Visfatinin sıçan aorta düz kasında endotel bağımlı gevşemeye neden 

olduğu bildirilmiştir287. Ayrıca, visfatinin insan endotel hücrelerinde adezyon 

moleküllerini288 ve doku faktörü289 ekspresyonlarını artırdığı belirlenmiştir.  

Adipoz doku ve KVS ilişkisi farklı yağ depolarının farklı roller üstlenebildiği 

çok boyutlu ve oldukça kompleks bir süreçtir. SAD tarafından üretilen ve dolaşıma 

geçen adipokinler kalp ve damarlar üzerine etki göstererek KVS’yi etkilemektedirler. 

Bunun dışında PVAD’dan salınan adipokinler vasıtasıyla damar ya da miyokard 

fonksiyonu değişmektedir. Dolayısıyla adipoz dokuda meydana gelen değişiklikler ve 

adipoz doku disfonksiyonunun KVS üzerine olan etkileri endokrin, parakrin ve vazokrin 

özellik gösterebilmektedir. 
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2.4. PVAD 

2.4.1. PVAD Anatomisi ve Histolojisi 

PVAD, organizmada serebral damarlar haricinde kalan tüm damarların etrafında 

yer alan lokal adipoz doku katmanıdır290. İlk kez insan asendan aortasında fibröz-yağlı 

epikardiyal kıvrım olarak tarif edilmiştir. Sonraki yıllarda birçok araştırmacı 

gözlemledikleri bu anatomik yapıyı periaortik yağlı cisim, epikardiyal yağ yastığı vb. 

farklı isimlerle adlandırmışlardır2. Yapılan bu ilk gözlemsel çalışmalarda PVAD’ın 

hücre bileşimi ve anatomisi ile ilgilenilmiş ve fizyolojik rolünün damara mekanik 

destek sağlamak ile sınırlı olduğu düşünülmüştür. 90’lı yılların başından itibaren 

yapılan çalışmalar ile PVAD’ın fizyolojik yönden öneme sahip olduğu anlaşılmıştır7. 

PVAD’ın gerek fizyolojik rolü gerekse histolojik yapısı anatomik pozisyonuna 

ve türe göre değişkenlik göstermektedir. Bu açıdan PVAD, histolojik açıdan beyaz 

adipoz doku, kahverengi adipoz doku ve bej adipoz doku özellikleri gösterebilmektedir. 

Örneğin sıçan mezenterik arterinin etrafındaki adipoz doku beyaz adipoz dokuyken291, 

torasik aorta etrafındaki adipoz doku kahverengi adipoz doku özelliğine sahiptir. Sıçan 

abdominal aortasının etrafındaki adipoz dokunun ise torasik aortadan farklı olarak yine 

beyaz adipoz doku özellikleri gösterdiği saptanmıştır292. Farklı damar yataklarında 

PVAD içeriği Şekil 2-6’da şematik olarak gösterilmiştir. Histolojik yönden saptanan bu 

farklılığın yanı sıra abdominal aorta PVAD’ı ve torasik aorta PVAD’ı arasında adipokin 

ve inflamatuvar sitokin içeriği yönünden de farklılık olduğu gösterilmiştir.292 Bunlara 

ilaveten PVAD miktarında cinsiyet farklılığının rolü olduğu tespit edilmiştir293. 

Embriyolojik kökeni incelendiğinde PVAD’ın kahverengi adipoz doku gibi miyojenik 

kökenli olmadığı, vasküler kökenli olduğunu düşünülmektedir. Adipojenezin ana 

regülatörü olan PPAR-γ’nın damar düz kas spesifik olarak knock-out edildiği farelerde 

PVAD’ın oluşmadığı, diğer adipoz doku depolarında ise kontrol farelere göre herhangi 

bir değişiklik olmadığı tespit edilmiştir294. 
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Şekil 2-6: Farklı Damar Yataklarında PVAD’ın Şematik Gösterimi-Fitzgibbons 2014’ten 

Değiştirilerek. 

 

2.4.2. PVAD’ın Fizyolojik Önemi 

PVAD vasküler tonusun düzenlenmesinde rol almaktadır. Bu konuda yapılan ilk 

çalışmada PVAD’ın sıçan torasik aortasında NA’nın kastırıcı etkisine olan duyarlılığı 

azalttığı tespit edilmiştir7. PVAD’ın sıçan torasik aortasında NA’nın yanı sıra serotonin, 

fenilefrin ve anjiyotensinin kastırıcı yanıtlarını da azalttığı bulunmuştur8. PVAD’ın 

ortaya çıkardığı bu gevşetici etkinin kaynağının belirlenmesi için aynı çalışmada PVAD 

bulunan banyolardan alınan solüsyonun PVAD’dan yoksun bırakılmış aortaların 

bulunduğu banyolara transferi neticesinde doz-bağımlı bir gevşeme yanıtı gözlenmiştir. 

Bu durum PVAD’ın varlığında ortaya çıkan gevşeme yanıtının PVAD’ın damar 

etrafında mekanik bariyer oluşturmak suretiyle kastırıcı ajanların damar düz kasına 

ulaşmasına engel olmasından değil, doğrudan PVAD’dan salınan gevşetici faktörler 

vasıtasıyla gerçekleştiğini göstermektedir. PVAD’ın gevşetici etkisi insan damarları 

üzerinde yapılan çalışmalarla da gösterilmiştir. İnsan internal mammaryal arterinde 
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PVAD varlığında fenilefrin/NA ve U46619’un (tromboksan A2 analoğu) kastırıcı 

yanıtlarında azalma meydana geldiği bildirilmiştir9,10. 

PVAD’ın damar düz kas tonusu üzerine olan gevşetici etkisi hayvanlardan ve 

insanlardan alınan damarlar üzerinde yapılan birçok deneyde gösterilmiş olmasına 

karşın, bu gevşetici etkinin spesifik olarak PVAD’dan salınan hangi adipokinden 

kaynaklandığı ve hangi mekanizma üzerinden oluştuğu kesin olarak bilinmemektedir. 

Bu nedenle PVAD’ın neden olduğu damar düz kas gevşemesinden sorumlu biyoaktif 

madde hipotetik olarak adiposit kaynaklı gevşetici faktör (ADRF) olarak 

isimlendirilmiştir. ADRF’nin ne olduğuna ya da nelerden oluştuğuna dair farklı görüşler 

mevcuttur. Adiponektin253, hidrojen sülfür (H2S)295, NO296, anjiyotensin-(1-7)297, 

palmitik asit metil ester298 bu konuda öne sürülen adaylardır. ADRF’nin özelliklerini ve 

etki mekanizmasını araştıran bir çalışmada ADRF’nin salınımının Ca++ bağımlı olduğu 

ve etkisini hem endotel bağımlı olarak (NO aracılı) hem de endotel bağımsız bir şekilde 

(K+ kanalı aracılı) ortaya koyduğu gösterilmiştir299. Başka bir çalışmada ise ADRF’nin 

gevşetici etkisinin reseptör tirozin kinaz inhibitörü genistein varlığında azaldığı 

bildirilmiştir8. 

2.4.3. Patolojik Koşullarda PVAD’ın Değişen Rolü 

PVAD’ın yapı ve fonksiyonu metabolik hastalıklarda bozulmaktadır. Bu 

bozulma PVAD disfonksiyonu olarak isimlendirilmektedir. PVAD disfonksiyonunun 

KVS hastalıklarının patojenezinde ve patofizyolojisinde rolü olduğu fikri yaygın bir 

şekilde kabul görmektedir300.  

Yapılan çalışmalar PVAD’ın vasküler tonus üzerine olan gevşetici etkisinin 

çeşitli patolojik koşullarda ortadan kalktığını göstermektedir. Hipertansif sıçanlarda11, 

diyabetik sıçanlarda12, obezitenin diyet ile indüklendiği farelerde13 ve metabolik 

sendromda14 PVAD’ın damar gevşetici etkisinin ortadan kalktığı gösterilmiştir. Bu 

azalmanın mekanizması net olarak bilinmemektedir.  

Konu ile ilgili yapılan çalışmalarla obezitede PVAD’dan salıverilen kastırıcı ve 

gevşetici adipokinlerin kompozisyonunda değişiklik meydana geldiği ve net fizyolojik 

etkinin gevşetici etkiden kastırıcı etkiye kaydığı bildirilmiştir301. Ayrıca obezitede, 

oksidatif stres ve inflamasyonun PVAD’ın gevşetici etkisini azalttığı düşünülmektedir. 

Obez hastalara yapılan gluteal yağ doku biyopsisi neticesinde elde edilen arter 

segmentlerinde, antioksidan süperoksit dismutazın ve katalazın PVAD’ın azalmış 
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gevşetici etkisini iyileştirdiği gözlenmiştir302. Bu bulgu PVAD’ın obezitede azalan 

gevşetici etkisinin oksidatif stres ile ilişkisini ortaya koymaktadır. Bunun yanı sıra 

PVAD’ın damar üzerine olan gevşetici etkisinde inflamasyonun rolünü ortaya koyan 

birçok çalışma da mevcuttur. Farelerde yapılan bir çalışmada gevşetici etkideki 

azalmadan makrofaj infiltrasyonun sorumlu olduğu öne sürülmektedir17. Bu yaklaşıma 

göre makrofajlardan salınan TNF-α, PVAD’dan salınan vazodilatör maddelerin 

salınımını azaltmaktadır. Farelerde yapılan bir diğer çalışmada bu yaklaşımla uyumlu 

olarak inflamatuvar koşullarda PVAD’dan TNF-α salınımındaki artışın adiponektin 

salınımındaki azalmayla korelasyon gösterdiği bildirilmiştir18.  Yine bu bulgulara 

paralel bir şekilde, yüksek yağlı diyet ile kemirgenlerde T-hücreleri, makrofaj ve 

proinflamatuvar adipokin düzeylerinde artış tespit edilmiştir303. T2DM koşullarında da 

PVAD’ın yapı ve fonksiyonunda çeşitli değişimler meydana gelmektedir. Yapılan bir 

çalışmada db/db farelerin PVAD’ında dendritik hücrelerin yoğunlaştığı buna paralel 

olarak proinflamatuvar TNF-α ve IL-6 mRNA düzeyleri artarken antiinflamatuvar 

adiponektin mRNA düzeylerinin azaldığı tespit edilmiştir. Ayrıca db/db farelerde 

mezenterik arter PVAD’ının antikontraktil etkisinin ortadan kalktığı gösterilmiştir15. 

Yapılan başka bir çalışmada Goto-kakizaki sıçanların PVAD’ının proinflamatuvar ve 

prooksidan bir karakter kazandığı ve antikontraktil etkisinin ise ortadan kalktığı 

bildirilmiştir16. T2DM hastalarının PVAD’larında yapılan bir çalışmada T2DM 

hastalarında azalan serum adiponektin seviyelerinin damar NADPH oksidazın 

stimülasyonuna neden olduğu, PVAD’ın artan NADPH oksidaz etkinliğine karşı 

adiponektin gen ekspresyonunu artırarak yanıt verdiği öne sürülmektedir304. 

İnflamasyon ve oksidatif stresin kaynaklık ettiği PVAD disfonksiyonu, vasküler 

tonus regülasyonunun yanı sıra ateroskleroz süreci açısından da önem taşımaktadır. 

PVAD disfonksiyonu ile ateroskleroz ilişkisini araştıran bir çalışmada koroner arter 

hastalığı olan bireylerden alınan epikardiyal adipoz dokuda TNF-α ve IL-6 

proinflamatuvar sitokinlerinin düzeylerinin arttığı tespit edilmiştir305. Yapılan bir post-

mortem çalışmada PVAD miktarının ve makrofaj infiltrasyonunun koroner arter 

aterosklerotik plak büyüklüğü ile korelasyon gösterdiği bulunmuştur306. Bu çalışmalar 

ateroskleroz ile PVAD disfonksiyonu arasında bir ilişki olduğuna dair kanıt sunmasına 

karşın neden-sonuç ilişkisinin ortaya konabilmesi açısından yeterli değildir. 

Ateroskleroz sürecinin oluşumu ile ilgili yaygın kanı sürecin içten başlayarak dışarıya 

doğru devam ettiği şeklindeki görüştür. Fakat özellikle son yıllarda yapılan çalışmalar 
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PVAD disfonksiyonunun ateroskleroz sürecinin patojenezininde rolü olabileceğine dair 

kanıtlar sunmaktadır. Konu ile ilgili yapılan bir çalışmada bu soruya ışık tutacak şekilde 

obez farelerden alınan PVAD’ın ApoE knock-out farelere transplantasyonu neticesinde 

lezyon oluşumunda artış olduğu gözlenmiştir307.  

2.5. Pioglitazon 

2.5.1. Tanımı 

Pioglitazon, PPAR-γ agonisti oral antidiyabetik bir ilaçtır. Kimyasal ismi, 

Uluslararası Temel ve Uygulamalı Kimya Birliği isimlendirmesine göre 5-[[4-[2-(5-

etillpiridin-2-il)etoksi]fenil]metil]-1,3-tiazolidin-2,4-dion’dur. Moleküler formülü 

C19H20N2O3S olan pioglitazonun yapısal formülü Şekil 2-7’de verilmiştir. 

 

Şekil 2-7: Pioglitazonun Yapısal Formülü 

 

2.5.2. Farmakodinamik Özellikleri 

Pioglitazon etkilerini aynı farmakolojik grupta yer alan diğer etken maddeler 

gibi PPAR-γ agonizması vasıtasıyla göstermektedir. PPAR-γ agonizması GLUT1, 

GLUT4, adiponektin, leptin, TNF-α, Akt ve hepatik glukokinaz gibi glukoz 

metabolizmasında rolü olan pek çok genin ekspresyon düzeyini değiştirmektedir. Bu 

değişiklikler sonucunda pioglitazon insülin duyarlılığını artırmakta ve kan glukoz 

düzeylerinde düşüşe neden olmaktadır. İnsülin duyarlılaştırıcı etkisinin yanı sıra 
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pioglitazonun β hücre fonksiyonunu iyileştirici etkisi olduğu da öne sürülmüştür49. 

Pioglitazon aynı zamanda kandaki lipid profilini de olumlu yönde değiştirmektedir. 

Diyabet ile birlikte görülen dislipidemide karakteristik olarak trigliserit, LDL düzeyleri 

artarken, HDL kolesterol düzeyi azalmaktadır308. T2DM hastalarında pioglitazon 

tedavisi ile trigliserit düzeylerinin azaldığı, HDL kolesterol düzeylerinin arttığı, LDL 

kolesterol düzeylerinin ise değişmediği bildirilmiştir309. Benzer şekilde, pioglitazonun 

T2DM’de lipid profili üzerine olumlu etkileri çeşitli hayvan çalışmalarında da 

gösterilmiştir. Sıçanlarda HFD/STZ T2DM modelinde pioglitazon uygulamasının 

trigliserit ve total kolesterol düzeylerini azalttığı bildirilmiştir191. Pioglitazonun bu etkisi 

bir başka T2DM modeli olan OLETF sıçanlarda da gösterilmiştir310. 

Pioglitazonun PPAR-γ’nın eksprese edildiği esas yer adipoz dokuda da belirgin 

etkileri bulunmaktadır. Adipojenez sürecinin ana regülatörü olan PPAR-γ’nın 

uyarılması neticesinde yağ doku miktarında artış meydana gelmektedir. Buna paralel 

olarak, T2DM hastalarında pioglitazon uygulamasına bağlı olarak kilo artışı olduğu 

gözlenmiştir311. Kilo artışının yanında pioglitazon uygulaması adipoz doku dağılımını 

da değiştirmektedir. Pioglitazon SAD miktarını artırırken KVS hastalıkları açısından 

risk faktörü olarak değerlendirilen VAD miktarını ise azaltmaktadır312. VAD miktarını 

azaltmasının yanında VAD’ın metabolik aktivitesi de pioglitazon uygulaması ile 

azalmaktadır313.  

Pioglitazonun hem hayvan hem de insan adipoz dokusunda inflamasyonu 

azalttığı gösterilmiştir314,315. Yapılan bir çalışmada bozulmuş glukoz toleransı olan 

hastalarda pioglitazon uygulamasına bağlı olarak subkütan adipoz doku makrofaj 

sayısında azalma olduğu tespit edilmiştir316. Benzer bir çalışmada ise pioglitazon 

uygulamasına bağlı olarak fare VAD’ında inflamatuvar yanıtı baskılayan regülatör T 

hücre sayısını arttığı gözlenmiştir317. Bu bulgular, pioglitazonun adipoz doku üzerine 

olan antiinflamatuvar etkisinin hem makrofajlar hem de T hücreler üzerinden 

gerçekleşebildiğini göstermektedir. Pioglitazonun antiinflamatuvar etkisi ayrıca insülin 

duyarlılaştırıcı etkisine de katkıda bulunmaktadır. Pioglitazonun insülin duyarlılaştırıcı 

etkisinin mekanizmasının aydınlatılmasına yönelik yapılan bir çalışma pioglitazonun 

sıçan adipoz dokusunda AMPK’yı uyardığını göstermektedir318. Bu bulgu 

antiinflamatuvar etkiye ilave olarak AMPK uyarılmasının da pioglitazonun adipoz 

dokuda insülin duyarlılaştırıcı etkisine katkı yaptığını düşündürmektedir. Yapılan bir 
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klinik araştırmada pioglitazonun insülin duyarlılaştırıcı etkisinde adipoz dokuda 

natriüretik peptid biyoaktivitesini artırmasının da rolü olduğu öne sürülmüştür319. 

Pioglitazonun insan SAD’ından adiponektin üretimini ve sekresyonunu artırarak 

periferik insülin duyarlılığında artışa katkıda bulunduğu gösterilmiştir320. Pioglitazon 

ayrıca bozulmuş glukoz toleransı olan hastalarda SAD matriks metalloproteinaz 9 

seviyelerini azaltmakta321, T2DM’li hastaların SAD’ında ise mitokondri biyojenezini 

artırmaktadır322. 

Pioglitazon uygulamasının farklı yağ depoları üzerine olan etkileri de yoğun 

olarak araştırılmaktadır. Yapılan bir çalışmada kahverengi adipoz dokuda pioglitazonun 

enerji depolanmasını artırdığını fakat enerji tüketimini değiştirmediği bildirilmiştir323. 

Metabolik sendromu olan obez hastalarda yapılan bir çalışmada pioglitazonun kemik 

iliği adipoz miktarını değiştirmediği gösterilmiştir324. T2DM hastalarında ise 

pioglitazon uygulamasının kemik iliği adipoz doku miktarını artırdığı bildirimiştir325. 

Literatürde pioglitazonun PVAD üzerine olan etkilerinin incelendiği çalışmalar 

da mevcuttur. Yüksek yağlı diyet ile beslenmiş farelerde PVAD hipertrofisi ve damar 

sertliğinin oluştuğu, pioglitazon uygulamasının ise mitokondri dış membran proteini 

mitoNEET miktarını artırarak antiinflamatuvar etki gösterdiğini ve PVAD hipertrofisi 

ile damar sertliğini azalttığı gösterilmiştir326. Yapılan başka bir çalışmada ise ApoE 

knock-out hayvanlarda fruktoz alımı ile oksidatif stres ve inflamasyon ile ilişkili 

genlerin ekspresyonu artmış, pioglitazon uygulaması ise PVAD oksidatif hasarını ve 

proinflamatuvar gen ekspresyonunu azaltmıştır327. 

Pioglitazonun KVS’de olumlu etkileri olduğunu gösteren birçok klinik araştırma 

mevcuttur328–330. Pioglitazonun KVS üzerine olan etkilerinin değerlendirildiği bir meta-

analiz, pioglitazonun insülin direnci olan, prediyabetik ve diyabetik tüm hasta 

gruplarında ölümcül olmayan inme, ölümcül olmayan miyokard infarktüsü ve 

kardiyovasküler ölüm riskini azalttığını fakat kemik kırığı, ödem, kilo artışı, kalp 

yetmezliği riskini artırdığını göstermiştir27. Yapılan bir başka meta-analizde KVS 

hastalığı olan kişilerde pioglitazon kullanımının majör advers kardiyovasküler olay, 

inme ve miyokard infarktüsü tekrarlama riskini azalttığı fakat tüm nedenlere bağlı 

mortaliteyi değiştirmediği ve kalp yetmezliği riskini artırdığı belirlenmiştir331. 

Pioglitazonun KVS üzerine olan olumlu etkilerinin mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir. Yapılan hayvan çalışmaları, in vitro çalışmalar ve klinik 
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araştırmalardan elde edilen bulgular bu olumlu etkilerin mekanizmasının hem kalp hem 

damarlar yönünden anlaşılmasına yönelik ipuçları sunmaktadır. 

Literatürde patolojik koşullarda pioglitazonun miyokardda koruyucu bir 

etkinliğe sahip olduğunu gösteren birçok çalışma mevcuttur. Yapılan bir çalışmada 2 

hafta boyunca 3 nmol/saat intraserebral pioglitazon uygulamasının sıçanlarda 

anjiyotensin II ile indüklenen sol ventrikül hipertrofisini azalttığı gözlenmiştir23. Sıçan 

iskemi reperfüzyon modeli kullanılan bir çalışmada iskemi reperfüzyon hasarından 24 

saat önce 3 mg/kg intravenöz pioglitazon uygulamasının infarkt alanı azalttığı 

bildirilmiştir24. İskemi reperfüzyon modelinin kullanıldığı bir başka çalışmada 

hiperlipidemik sıçanlarda iskemik ön koşullanmanın infarkt alanı azaltıcı etkisinin 

kaybolduğu, 2 μM pioglitazon uygulamasıyla bu etkinin korunduğu gösterilmiştir332. 

HFD/STZ diyabet modelinde 16 haftalık boyunca pioglitazon uygulanması neticesinde 

hem düşük doz (4 mg/kg) hem de yüksek doz (20 mg/kg) pioglitazon uygulamasına 

bağlı olarak sıçan kalbinde immünoglobulin birikiminin azaldığı tespit edilmiştir333. 

Koruyucu etkinin mekanizmasının açıklanmasına yönelik bir çalışmada pioglitazonun 

kardiyomiyositler üzerinde apoptozu indükleyici, hipertrofiyi ise inhibe edici etkisini 

olduğu gösterilmiştir334.  

Pioglitazonun KVS hastalıkları üzerine olumlu etkilerinin diğer bileşeni damar   

fonksiyonu ve yapısı üzerine olan etkileridir. Yapılan çalışmalar pioglitazonun 

antiaterosklerotik etkisi olduğunu ortaya koymaktadır. İnsan koroner arter düz kas 

hücrelerinde yapılan in vitro bir çalışmada pioglitazon uygulamasının (8 μM, 5 saat) 

yüksek glukoz düzeyi ile indüklenen, damar düz kas hücre proliferasyonu ve 

migrasyonunu engellediği bildirilmiştir335. Aynı şekilde sıçan damar düz kas 

hücrelerinde pioglitazon uygulamasının (5-20 μM, 12 gün) β-gliserofosfat ile 

indüklenen kalsifikasyonu azalttığı tespit edilmiştir336. Pioglitazonun hipertansif sıçan 

modellerinde damarda oksidatif stres, ER stresi337 ve lipid birikimini338 azalttığı 

gösterilmiştir. Yine sıçanlarda yapılan bir çalışmada pioglitazon uygulamasına bağlı 

olarak karotid arter lezyon gelişminde azalma tespit edilmiştir339. Diyabetik hastalarda 

yapılan bir çalışmada ise 20 hafta boyunca 30-45 mg/kg pioglitazon uygulamasının 

vasküler inflamasyonu azalttığı gösterilmiştir25. Pioglitazonun antiaterosklerotik 

etkisinde monositlerdeki MCP-1 reseptörü olan CC-kemokin reseptör 2’nin 

ekspresyonunu azaltmasının da katkısı olduğu yapılan bir hayvan çalışmasıyla öne 
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sürülmüştür340. Pioglitazon antiaterosklerotik etkinliğine ek olarak antihipertansif etkiye 

de sahiptir. Pioglitazonun hem hayvan çalışmalarında23 hem de diyabetik hastalar 

üzerinde25,26 gösterilmiş olan antihipertansif etkisi, pioglitazonun KVS üzerine olumlu 

etkilerinde antihipertansif etkinliğin de rolü olabileceğini gündeme getirmektedir. 

Pioglitazonun bunlara ek olarak endotel fonksiyonunu iyileştirici etkisi de 

bulunmaktadır. Yapılan bir çalışmada 30 mg/kg dozunda 4 haftalık pioglitazon 

uygulamasının diyabetik hastalarda endotel fonksiyonunu iyileştirdiği gösterilmiş ve bu 

etkinin metabolik profildeki düzelmeden bağımsız olduğu öne sürülmüştür341. 

Pioglitazonun endotel fonksiyonu üzerine iyileştirici etkisi diyabetik hayvan modelinde 

de gösterilmiş ve bu etkiden pioglitazonun oksidatif stresi azaltıcı etkisi sorumlu 

tutulmuştur342. Farklı in vitro bir çalışmada 50 ng/ml ve 100 ng/ml pioglitazonun 

endotel hücrelerinde sitoprotektif etkiye sahip olduğu gösterilmiştir343. 

2.5.3. Farmakokinetik Özellikleri 

Oral kullanımdan sonra pioglitazon serum pik konsantrasyonu 2 saat içinde 

gözlenmektedir (Tmaks). Yiyecekler ile birlikte alındığında ise Tmaks 3-4 saate 

çıkabilmektedir. Günde 1 kez kullanım neticesinde hem pioglitazonun hem de aktif 

metabolitlerinin (M-III ve M-IV) kararlı durum konsantrasyonlarına 7 gün sonunda 

ulaşılmaktadır. Pioglitazonun dağılım hacmi 0.63 ± 0.41 L/kg’dır. Proteinlere yüksek 

oranda (>%99) bağlanan pioglitazon hidroksilasyon ve oksidasyon ile metabolize 

edilmektedir. Ortaya çıkan metabolitler kısmen sülfat ve glukuronid ile konjuge 

olmaktadırlar. Aktif metabolitleri dolaşımda pioglitazona eşit ya da daha yüksek 

konsantrasyonda bulunurlar. Pioglitazonun metabolizasyonundan sorumlu karaciğer 

enzimleri CYP2C8 ve kısmen CYP3A4’tür. Pioglitazonun yaklaşık %15-30’u idrar 

yoluyla atılmaktadır. Geriye kalan kısmın değişmedem safra yoluyla ya da metabolitleri 

halinde feçesle atıldığı düşünülmektedir. Plazma yarılanma ömrü (t1/2) pioglitazon için 

3-7 saat, aktif metabolitleri için ise 16-24 saat arasında değişmektedir. Oral yoldan 

uygulanan pioglitazonun klirensi 5-7 L/saat’tir164. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Kimyasallar ve Sarf Malzemeler 

Pioglitazon HCl Neutec İlaç San. Tic. Aş. tarafından 

çalışmamızda kullanılmak üzere 

hediye edilmiştir. 

Streptozotosin (STZ) Cayman Chemical, ABD 

Metilselüloz (vizkozite 4000 cP) Fluka, İsviçre 

Sodyum tiyopental İbrahim Etem Ulagay İlaç Sanayi 

Türk A.Ş. Türkiye 

Formalin çözeltisi %10 (%1 Metanol Tekkim, Türkiye  

ile stabilize edilmiş) 

Sodyum sitrat dihidrat Merck, Almanya 

Sitrik asit Merck, Almanya 

RIPA hücre parçalama tamponu Santa Cruz, ABD 

Proteaz inhibitör karışımı Santa Cruz, ABD 

Fenilmetansülfonil florür  Santa Cruz, ABD 

Sığır serum albumin Sigma, ABD 

Bradford reaktifi Bio-Rad, ABD 

Noradrenalin hidroklorür (NA) Sigma, ABD 

Asetilkolin klorür (ACh) Fluka, İsviçre 

Potasyum klorür (KCl) Merck 

Sodyum nitroprussiyat (SNP) Sigma, ABD 

Sodyum klorür (NaCl) Merck, Almanya 

Sodyum bikarbonat (NaHCO3) Merck, Almanya 

Kalsiyum klorür (CaCl2) Merck, Almanya 
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Magnezyum sülfat heptahidrat (MgSO4.7H2O) Merck, Almanya 

D(+)-Glukoz monohidrat Riedel-de Haën 

Etilendinitrilo tetraasetik asit (EDTA) Merck, Almanya 

Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) Merck, Almanya 

VetTest trigliserit test strip Idexx, ABD 

VetTest total kolesterol test strip Idexx, ABD 

Sentetik oligonüklotitler Sentromer, Türkiye 

Lam (renkli) Epiglass, Türkiye 

Lamel Epiglass, Türkiye 

Parafin Leica, Almanya 

Etanol (Absolü, %99,5) Tekkim, Türkiye 

Ksilen Tekkim, Türkiye 

Eozin Biooptica, İtalya 

Hematoksilen Biooptica, İtalya 

Mikrotom Bıçağı Feather, İngiltere 

3.1.2. Sıçan/Fare Yemleri 

 

Normal sıçan/fare yemi MBD Yem, Türkiye 

Tablo 3-1: Normal Sıçan/Fare Yemi İçeriği 

Kuru Madde (%88) 

Ham Protein       (%20) 

Ham Selüloz    (%6) 

Ham Yağ (%2,7) 

Ham Kül   (%5,2) 

Kalsiyum  (%0,9) 

Fosfor (%0,6) 

Lizin (%0,95) 
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Metiyonin (%0,4) 

Metiyonin+Sistein (%0,68) 

Sodyum (%0,14) 

Vitamin A (en az IU/kg) 24000 

Vitamin D3 (en az IU/kg) 3000 

Vitamin E (en az mg/kg) 300 

Vitamin K3 (en az mg/kg) 30 

Vitamin B1 (en az mg/kg) 20 

Vitamin B2 (en az mg/kg) 20 

Vitamin B6 (en az mg/kg) 12 

Vitamin B12 (en az mcg/kg) 100 

Nikotinik Asit (en az mg/kg) 100 

Pantotenik Asit (en az mg/kg) 41 

Biotin (en az mg/kg) 6,3 

Kolin (en az mg/kg) 1000 

Enerji (Kcal/Kg) 2600 

 

Yüksek yağlı sıçan/fare yemi MBD Yem, Türkiye 

Tablo 3-2: Yüksek Yağlı Sıçan/Fare Yemi İçeriği 

Kazein (%25,84) 

L-Sistin       (%0,38) 

Maltodekstrin 10    (%16,15) 

Sükroz   (%8,89) 

Selüloz  (%6,46) 

Soya Yağı (%3,23) 

Kuyruk Yağı (%31,65) 
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Mineral Karışımı (%1,29) 

Dikalsiyum Fosfat (%1,68) 

Kalsiyum Karbonat (%0,71) 

Potasyum Sitrat (%2,13) 

Vitamin Karışımı (%1,29) 

Kolin Bitartarat (%0,25) 

Enerji (Kcal/Kg) 5400 

                            

3.1.3. Kitler 

Rat adiponektin ELISA kit Cusabio, ABD 

(Katalog No: CSB-E07271r) 

Rat leptin ELISA kit Sunred, Çin 

(Katalog No: 201-11-0456) 

Rat IL-6 ELISA kit Sunred, Çin 

(Katalog No: 201-11-0136) 

Rat TNF-α ELISA kit Sunred, Çin 

(Katalog No: 201-11-0765) 

Sensifast SYBR No-Rox kit Bioline, ABD 

(Katalog No: BIO-98005) 

High pure RNA tissue kit Roche, Almanya 

(Katalog No: 12033674001) 

High-capacity cDNA reverse Thermofischer, ABD 

transcription kit (Katalog No: 4368814) 
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3.1.4. Kullanılan Kimyasal Çözelti ve Süspansiyonların Hazırlanışı 

%0,5 Metilselüloz Çözeltisi: 200 mg metilselülozun distile suyla 40 mL’ye hacmen 

tamamlanması ile günlük olarak hazırlanmıştır. 

Pioglitazon Süspansiyonu: 10 mg pioglitazon (=11,23 mg pioglitazon HCl) 

% 0,5 metilselüloz çözeltisi içinde süspande edilerek 1 mL’ye tamamlanmıştır ve 

günlük olarak hazırlanmıştır. 

Sitrat Tamponu: 0,134 g trisodyum sitrat dihidrat ile 0,10454 g sitrik asidin distile 

suyla 10 mL’ye tamamlanması ile hazırlanmıştır. Çözeltinin pH’sı ölçülmüş, HCl ve 

NaOH ile 4,5’a ayarlanmıştır. Sitrat tamponu her bir enjeksiyon günü için taze olarak 

hazırlanmış ve +4℃’de saklanmıştır.  STZ enjeksiyonu yapılacak her bir sıçan için 

gerekli STZ miktarı belirlenmiş, 1,5 mL’lik eppendorf tüplerde tartımı yapılmış ve 

enjeksiyonun hemen öncesinde soğuk sitrat tamponunda çözülmüştür. 

Sodyum Tiyopental Çözeltisi: Çözelti her bir enjeksiyon için 25 mg sodyum 

tiyopentalin steril salinle 1 mL’ye tamamlanması ile hazırlanmıştır. 

Potasyum Klorür Çözeltisi: 1,86 g potasyum klorür distile suda çözülüp 10 mL’ye 

tamamlanmıştır. Oluşan stok çözeltinin konsantrasyonu 2,5 M’dir. Stok çözeltisi                                           

-20℃’de saklanmıştır. 

Noradrenalin Çözeltisi: 32 mg noradrenalin hidroklorür 0,001 N HCl çözeltisi ile 10 

mL’ye tamamlanmıştır. Çözeltinin her 1 mL’sine 1 mg askorbik asit ilave edilmiştir. 

Oluşan stok çözeltisinin konsantrasyonu 10-2 M’dır. Stok çözeltisi 1 mL’lik alikotlar 

halinde -20℃’de saklanmıştır. Deneylerde kullanılan dilüsyonlar distile su ile 

hazırlanmıştır. 

Asetilkolin Çözeltisi: 18,4 mg asetilkolin klorür 0,001 N HCl çözeltisi ile 10 mL’ye 

tamamlanmıştır. Oluşan stok çözeltisinin konsantrasyonu 10-2 M’dır. Stok çözeltisi 1 

mL’lik alikotlar halinde -20℃’de saklanmıştır. Deneylerde kullanılan dilüsyonlar distile 

su ile hazırlanmıştır. 

Sodyum Nitroprussiyat Çözeltisi: 30 mg sodyum nitroprussiyat distile suda çözünmüş 

ve çözelti 10 mL’ye tamamlanmıştır. Oluşan stok çözeltisinin konsantrasyonu 10-2 

M’dır. Stok çözeltisi 1 mL’lik alikotlar halinde -20℃’de saklanmıştır. Sodyum 

nitroprussiyatın ışıktan bozunmasından ötürü stok çözelti alüminyum folyo ile 
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kaplanmıştır. Deneylerde kullanılan dilüsyonlar distile su ile hazırlanmış ve ışıktan 

korunmuştur.  

 Deneylerde kullanılan Krebs Ringer-bikarbonat çözeltisi her deney günü için 

taze olarak hazırlanmıştır. Çözeltinin içeriği şu şekildedir: 118 mmol/L NaCl, 4,7 

mmol/L KCl, 1,2 mmol/L KH2PO4, 25 mmol/L NaHCO3, 1,2 mmol/L MgSO4.7H2O, 10 

mmol/L glukoz, ve 2,5 mmol/L CaCl2, 0,026 EDTA. 

3.1.5. Ekipman ve Cihazlar 

 

Paslanmaz çelik gavaj                                                Fine Science Tools, ABD 

Accu-chek performa nano glukometre  Roche, Almanya  

Santrifüj Hettich, Almanya 

Derin dondurucu (-80 ºC) Daihan Scientific, Güney Kore 

Buzdolabı (-20 ºC) Arçelik, Türkiye 

Cerrahi aletler Bahadır A.Ş. Samsun-Türkiye 

Dewar sıvı azot kabı International Cryogenics, ABD 

ELx800 mikroplate okuyucu Biotek, ABD 

ELx50 otomatik yıkayıcı Biotek, ABD 

VetTest otomatik analizör Idexx, ABD 

Epishear Probe Sonicator Active Motif, ABD 

Epoch 2 mikroplate okuyucu Biotek, ABD 

Take3 micro-volume plate Biotek, ABD 

CO2 İnkübatör Sanyo, Japonya 

Lightcycler 480 RT PCR sistemi Roche, Almanya 

Thermal Cycler PCR sistemi Axygen, ABD 

Orbital Shaker Stuart, İngiltere 

Mikropipetler Eppendorf, Almanya 

Vorteks IKA, Almanya 
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Grass Model FT03 Transdüser Grass Instruments, ABD 

Sirkülasyonlu Su Banyosu Grant, İngiltere 

PowerLab 4/SP Data Acquisition System ADI Instruments, Yeni Zelanda 

ML118 Quad Bridge Amplifier ADI Instruments, Yeni Zelanda 

Hassas Terazi Sartorius, Almanya 

Leica RM2245 Mikrotom Leica Biosystems, Almanya 

Nikon Eclipse Ni-U Mikroskop Nikon Instruments, Japonya 

El Homojenizatörü Sigma, ABD 

3.1.6. Programlar 

Graphpad Prism 5.00 GraphPad Software, ABD 

Excel 2013 Microsoft, ABD 

CurveExpert 1.4 Hyams Development, ABD 

 

3.2. In Vivo Hayvan Deneyleri 

Tez çalışması kapsamında gerçekleştirdiğimiz in vivo hayvan deneyleri için 

Bezmialem Vakıf Üniversitesi Deney Hayvanları Laboratuvarı’ndan temin edilmiş 8-10 

haftalık erkek Wistar Albino sıçanlar (~250 g) kullanılmıştır. Çalışmada kullanılmış 

hayvanların tümü 21±2 °C, %45-65 bağıl nem, 12 saat karanlık/12 saat aydınlık 

koşullarında barındırılmış, su ve yem erişimleri sınırlandırılmamıştır. Hayvanlar her 

kafeste 2 adet sıçan olacak şekilde kafeslere ayrılmışlardır. Hayvanların bakımı ve 

hayvanlar üzerinde yapılacak tüm işlemler İ.Ü. Eczacılık Fakültesi Deney Hayvanı 

Bakım ve Araştırma Birimi’nde (EDEHAB), İ.Ü. Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’nun (HADYEK) 06/04/2017 tarihli 133720 sayılı etik kurul onayı çerçevesinde 

gerçekleştirilmiştir. Deney ve kontrol grupları Tablo 3-3’te sunulmuştur. 
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Tablo 3-3: Deney ve Kontrol Grupları 

Grup No Uygulama N 

I       Kontrol + MC 15 

II    Kontrol + Pioglitazon (20 mg/kg) 15 

III   T2DM + MC 15 

IV  T2DM + Pioglitazon (20 mg/kg) 15 

MC: Metilselüloz, T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus 

 

Sıçanların vücut ağırlıkları ve açlık kan glukoz düzeyleri çalışma başlangıcında 

ölçülerek bazal değerler elde edilmiştir. Kontrol gruplarında yer alan sıçanlardan (grup I 

ve II) tüm deney süreci boyunca standart içerikli (ağırlık cinsinden, %2,7 yağ, %20 

protein ve %45 karbonhidrat) sıçan yemi ile beslenmiş, diyabet gruplarında yer alan 

sıçanlar ise (grup III ve IV) yüksek yağ içerikli (ağırlık cinsinden, %35,0 yağ, %23,1 

protein %25,9 karbonhidrat) yem ile beslenmiştir. Sıçanların yem ve su ihtiyaçları 

günlük olarak takip edilmiştir. 

3.2.1. T2DM Oluşturulması 

Sıçanlarda T2DM oluşturulması için literatürde çok sayıda örneği bulunan 

yüksek yağlı diyet/düşük doz streptozotosin (HFD/STZ) modeli kullanılmıştır191,192. Bu 

model, T2DM’nin doğal seyrini ve hastalığın karakteristik özelliklerini yansıtması 

nedeniyle tercih edilmiştir. Bu modelde T2DM’nin başlıca özellikleri olan insülin 

direnci, hiperglisemi ve bozulmuş lipid profilinin (yüksek serum total kolesterol ve 

trigliserit düzeyleri) eş zamanlı olarak gözlendiği bildirilmiştir344. 

Çalışmamızda HFD/STZ T2DM modelinin oluşturulması amacıyla 4 haftalık 

yüksek yağlı diyet ile beslenen T2DM gruplarına (grup III ve IV) 8 saat açlık 

sonrasında 1 mL/kg hacimde 35 mg/kg STZ, normal standard sıçan yemi ile beslenen 

kontrol gruplarına ise yine aynı hacimde STZ’nin çözücü tamponu (0,1 M, pH=4,5) 

intraperitoneal (I.P.) olarak uygulanmıştır. Uygulamadan 1 hafta sonra diyabet 
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gelişiminin doğrulanması için 8 saatlik açlık kan glukoz düzeyleri sıçanların kuyruk 

uçlarından alınan kandan glukometre vasıtasıyla ölçülmüştür.  

Çalışmamızda STZ uygulamasından 1 hafta sonraki ölçüm neticesinde >140 

mg/dl (7.8 mmol/L) açlık kan glukozuna sahip sıçanlar diyabetik olarak kabul 

edilmiştir345.  

3.2.2. Pioglitazon Uygulaması  

T2DM doğrulamasını takiben, diyabetin metabolik parametreler ve çalışmada 

incelenmesi öngörülmüş olan doku ve organlardaki etkisinin belirgin olarak 

görülebilmesi için 4 hafta beklenmiştir. Ardından kontrol (Grup II, 

Kontrol+Pioglitazon) ve diyabetik (Grup IV, T2DM+Pioglitazon) olduğu tespit edilmiş 

olan hayvanlara %0,5 metilselüloz (vizkozite 4000 cP) çözeltisiyle süspande edilmiş 20 

mg/kg Pioglitazon 2 mL/kg hacimde oral yoldan (gavaj) 6 hafta boyunca uygulanmıştır. 

Diğer hayvanlara (Grup I ve III) Pioglitazonun çözücüsü %0,5 metilselüloz çözeltisi 

yine aynı hacimde gavaj yoluyla verilmiştir. Seçilen Pioglitazon dozunun, çalışmada 

kullanılması planlanan sıçan soyunda açlık kan glukoz düzeyleri üzerine etkisi 

literatürde tanımlanmıştır194.  

3.2.3. OGTT 

6 haftalık ilaç uygulama periyodunun sonunda sakrifikasyondan 1 gün önce 

sıçanlara OGTT uygulanmıştır. OGTT için 8 saatlik açlık sonrası sıçanların kuyruk 

uçlarından bazal açlık kan glukoz düzeyleri ölçülmüş (0. dakika) ve bu ölçümü takiben 

2g/kg glukoz oral yoldan verilmiştir. Ardından 30. 60. 90. 120. 180. ve 240. dakikalarda 

sıçanların kuyruk ucundan glukoz ölçümleri yapılmıştır346. 

3.2.4. Sakrifikasyon, Serum ve Doku Eldesi 

15 haftalık deney sürecinin sonunda tüm sıçanlar sakrifiye edilmiştir. 

Sakrifikasyonun hemen öncesinde sıçanların kuyruk ucundan glukometre vasıtasıyla 8 

saatlik açlık kan glukoz düzeyleri ölçülmüştür. Sodyum tiyopental (50 mg/kg I.P.) 

anestezisi altında sıçanların toraksı açılmış ve sıçanlar kalpten kan alınarak sakrifiye 

edilmiştir. Sıçanlardan alınan kan örnekleri, serum eldesi için derhal laboratuvara 

transfer edilerek (<5 dk.) 3000g’de 10 dakika boyunca santrifüj edilmiştir. Sonrasında 

süpernatant kısmı total kolesterol ve trigliserit ölçümleri için eppendorflarda -80˚C’de 

saklanmıştır. Sakrifiye edilen hayvanlardan kalp, karaciğer ve torasik aorta izole 
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edilmiştir. Aortanın yaklaşık 2 mm’lik bir segmenti, etrafındaki PVAD ile birlikte 

olacak şekilde ayrılmış ve kalp ve karaciğer ile birlikte histopatolojik değerlendirme 

için %10 tamponlanmış formalin çözeltisi (%1 metanol ile stabilize edilmiş) içerisinde 

saklanmıştır. Torasik aortanın geriye kalan kısmı yaklaşık 4 mm’lik 4 segmente 

ayrılmış ve bu dört segmentten birbirine bitişik olan 2 segmentten birinde PVAD intakt 

bırakılırken diğerinde temizlenmiştir.  Bu şekilde elde edilen 2 PVAD(+) ve 2 PVAD(-) 

aorta halkaları, (4+C) soğuk Krebs ringer-bikarbonat çözeltisi içine konmuş ve izole 

organ banyosu sisteminde vasküler reaktivite çalışılmak üzere laboratuvara transfer 

edilmiştir. Torasik aortadan temizlenerek ayrılan PVAD ise sıvı azotta dondurulmuş ve 

ileriki aşamalarda adipokin, inflamatuvar sitokin ve gen ekspresyon düzeylerinin 

analizinde kullanılmak üzere -80˚C’de eppendorflarda saklanmıştır. Tüm deneysel süreç 

Şekil 3-1’de şematik olarak gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 3-1: 15 Haftalık in vivo hayvan deneyleri sürecinin şematik gösterimi. 
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3.3. Biyokimyasal Parametrelerin Ölçümü 

3.3.1. Total Kolesterol ve Trigliserit Ölçümü 

Sıçanlardan elde edilen serum örneklerinde total kolesterol ve trigliserit ölçümü 

Bezmialem Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Biriminde (BEDEHAL) otomatik 

analizör vasıtasıyla enzimatik yöntem kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

3.3.2. Açlık Kan Glukoz Düzeyi Ölçümü 

Sıçanların 8 saatlik açlık kan glukoz düzeyleri hem deney süreci başlangıcında 

hem de deney sürecinin sonunda sakrifikasyon öncesi ölçülmüştür. Ölçüm işlemi 

sıçanların kuyruk ucundan glukometre vasıtasıyla yapılmıştır. 

3.4. Vasküler Reaktivite Tayini 

3.4.1. Dokuların Hazırlanışı 

Sıçanlardan izole edilen 2si PVAD(+) ve 2si PVAD(-) toplam 4 adet torasik 

aorta halkası L şeklindeki paslanmaz çelik tel tutuculara geçirilmiş ve 37˚C’de, %95 

O2+%5 CO2 gaz karışımı ile havalandırılan ve içerisinde krebs ringer-bikarbonat 

çözeltisi bulunan 10 mL’lik izole organ banyosuna takılmıştır. L şeklindeki tutucuların 

biri organ banyosunun tabanında bulunan platin tutucuya diğeri ise mikrometrik 

manipülatöre bağlı bulunan izometrik transdüsere (Grass FT03) sabitlenmiştir. Aorta 

halkaları, her 15 dakikada bir krebs ringer-bikarbonat çözeltileri yenilenmek suretiyle, 1 

saat boyunca 1 g’ lık öngerim ile dengelenmiş ve ardından 30 dakika arayla 2 kez KCl 

(40 mM) uygulaması ile standardize edilmiştir. KCl uygulaması ile 1 gramın altında 

kasılan dokular deney dışı bırakılmıştır. 

3.4.2. Deney Protokolü  

Standardizasyon işleminin ardından reseptör-aracılı kasılma yanıtlarının 

değerlendirilebilmesi için izole sıçan aorta halkalarına nonselektif bir α-agonist olan 

noradrenalin (NA) kümülatif olarak artan konsantrasyonlarda (10-8-10-4M) 

uygulanmıştır. Dokular 15 dakikalık aralarla yıkanmak suretiyle 1 saat boyunca 

dinlenmeye bırakılmıştır. Ardından endotel-aracılı gevşeme yanıtlarının 

değerlendirilebilmesi için, NA’nın submaksimal konsantrasyonu (10-6M) ile 

prekontrakte edilmiş dokulara endotel-aracılı gevşetici bir ajan olan asetilkolin (ACh) 

kümülatif olarak (10-8-10-4 M) uygulanmıştır. Daha sonra dokular 15 dakikalık aralarla 

yıkanmak suretiyle 1 saat boyunca dinlenmeye bırakılmıştır. İzole sıçan aorta 
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halkalarında reseptör-aracılı olmayan kasılma yanıtlarının değerlendirilmesi için KCl 

kümülatif olarak artan konsantrasyonlarda (20, 40, 60, 80, 100 mM) dokulara 

uygulanmıştır. 15 dakikalık aralarla yıkanarak 1 saat dinlenmeye bırakılmış olan 

dokular düz kas-aracılı gevşeme yanıtlarının değerlendirilebilmesi için NA’nın 

submaksimal konsantrasyonu (3x10-6) ile prekontrakte edilmiş ve ardından düz kas-

aracılı gevşetici bir ajan olan sodyum nitroprusiyat (SNP) kümülatif olarak artan 

konsantrasyonlarda (10-9-10-4M) uygulanmıştır. Deney sonunda aorta halkaları izole 

organ banyosu sisteminden çıkarılmış ve PVAD’ları temizlenerek süzgeç kağıdı 

üzerinde kurutulmuştur. Daha sonra PVAD‘lar tartılmış ve ağırlıkları elde edildikleri 

aorta halkalarının uzunluğuna  göre normalize edilmiştir. 

3.5. PVAD’da Adipokin ve İnflamatuvar Sitokin Düzeyi Ölçümü 

Deney sonunda izole edilip -80˚C’de saklanan PVAD örneklerinde adipokin 

(adiponektin, leptin) ve inflamatuvar sitokin (TNF-α, IL-6) düzeyleri ölçümü için 

ELISA yöntemi kullanılmıştır. Ölçümler için PVAD örneklerinden protein izolasyonu 

işlemi gerçekleştirilmiş ve total protein miktarı Bradford metodu ile ölçülmüştür. 

3.5.1. Protein İzolasyonu 

Protein izolasyonu için sıvı azotta dondurularak -80˚C’de saklanmış PVAD 

örnekleri kullanılmıştır. Bu amaçla her bir sıçandan izole edilen 25 mg PVAD dokusu 

450 μL RIPA lizis tamponu (Santacruz, USA), 1/100 oranında proteaz inhibitör kokteyli 

ve 1.66 μL fenilmetansülfonil florür ile muamele edildikten sonra sonikatör yardımı ile 

homojenat haline getirilmiştir. Daha sonra +4 ˚C’de 13.000 rpm’de 10 dakika santrifüj 

edilmiştir. Oluşan 3 fazlı yapının orta fazı alınmıştır (homojenize edilen materyal 

adipoz doku olduğu için en üstte yağ tabaka bulunmaktadır). Daha sonra 20 μL’lik 

kısım total protein miktar tayini için kullanılmış geriye kalan kısım eppendorf tüplere 

porsiyonlanmış ve sonraki analizler için -80˚C’de saklanmıştır.  

3.5.2. Total Protein Miktar Tayini 

Total protein miktar tayini Bradford yöntemi kullanılarak yapılmıştır. Protein 

izolasyonu işleminden elde edilen homojenatlar (1/1 ve 1/50 dilüsyonu) ile daha 

önceden hazırlanan sığır serum albumin (BSA) standartları (400, 200, 100, 50, 25, 12,5, 

0 ug/mL) duplike olacak şekilde mikroplate kuyucuklarına uygulanmıştır. Daha sonra 

üzerlerine 200 µL Bradford boya çözeltisi (1 kısım Bradford reaktifi+4 kısım distile su) 
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ilave edilmiştir. 20 dakika oda sıcaklığında bekletildikten sonra 595 nm’de absorbans 

değerleri ölçülmüştür. Dilüe edilmemiş homojenat örneklerinin absorbans değerlerinin 

BSA standartlarının absorbans aralığının dışında olması nedeniyle standartların 

aralığında bulunan 1/50 homojenat dilüsyonları total protein hesaplamasında esas 

alınmıştır. BSA standartlarının absorbans değerleri ile Excel 2013 programı (Microsoft, 

ABD) vasıtasıyla çizdirilen grafiğin denklemi (3. derece polinomial) oluşturulmuş ve 

buna göre örneklerin absorbans değerlerinden total protein miktarları hesaplanmıştır.  

3.5.3. PVAD’da Adiponektin Düzeyi Ölçümü 

PVAD’da adiponektin ölçümü ELISA yöntemi ile Rat Adiponectin ELISA Kit 

(Cusabio, China) kullanılarak yapılmıştır. Kit içerisinde yer alan standardların optik 

dansite (OD) değerlerinin oluşturduğu aralığa denk gelecek dilüsyon oranını tespit 

etmek için, her gruptan birer örneğin farklı dilüsyonları ile deneme yapılmıştır. Yapılan 

deneme neticesinde 1/200 dilüsyon oranı uygun bulunmuş ve tüm örnekler, kitte yer 

alan örnek dilüenti ile bu oranda seyreltilerek kit talimatlarına göre çalışılmıştır. Tüm 

örnekler, standardlar ve blankler duplike olacak şekilde çalışılmış ve hesaplama için iki 

değerin ortalaması kullanılmıştır. Tüm inkübasyon işlemleri 37℃’de orbital shaker 

kullanılarak (60 rpm) gerçekleştirilmiştir.  Buna göre kuyucuklara standart ve örnekler 

100 μL hacminde uygulanmış ve 2 saat boyunca inkübe edilmiştir. Bu sürecin sonunda 

kuyucuklardaki sıvı uzaklaştırılmış ve kuyucuklara 100 μL biotin-antikor uygulanmıştır. 

1 saatlik inkübasyonun ardından kuyucuklar otomatik yıkayıcı (ELx50, Biotek, ABD) 

ile 3 kez yıkanmış ve yıkanan kuyucuklara 100 μL HRP-avidin uygulanmıştır. 

Tekrardan 1 saatlik inkübasyon yapılmış, kuyucuklar 5 kez yıkanmış ve 90 μL TMB 

substrat uygulanmıştır. Bu aşamada kuyucukları ışıktan korumak için plate alüminyum 

folyo ile kaplanmış ve 15-30 dakika inkübe edilmiştir. Bu sürenin sonunda kuyucuklara 

50 μL stop solution ilave edilmiş ve mikroplate reader (ELx800, Biotek, ABD) ile OD 

değerleri okunmuştur. Standardlardan elde edilen OD değerlerinin blank OD değeri 

çıkarıldıktan sonra CurveExpert 1.4 programı kullanılarak four parameter logistic (4-

PL) denklemi çıkarılmış ve örneklerin OD değerlerine karşılık gelen adiponektin 

miktarları bu denkleme göre hesaplanmıştır. Elde edilen sonuçlar dilüsyon oranıyla 

çarpılmış ardından total protein miktarlarına göre normalize edilmiştir. 
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3.5.4. PVAD’da Leptin Düzeyi Ölçümü 

PVAD’da leptin ölçümü ELISA yöntemi ile Rat Leptin ELISA Kit (Sunred, 

China) kullanılarak yapılmıştır. Kit içerisinde yer alan standardların OD değerlerinin 

oluşturduğu aralığa denk gelecek dilüsyon oranını tespit etmek için, her gruptan birer 

örneğin farklı dilüsyonları ile deneme yapılmıştır. Yapılan deneme neticesinde 1/250 

dilüsyon oranı uygun bulunmuş ve tüm örnekler PBS ile bu oranda seyreltilerek kit 

talimatlarına göre çalışılmıştır. Tüm örnekler, standardlar ve blankler duplike olacak 

şekilde çalışılmış ve hesaplama için iki değerin ortalaması kullanılmıştır. Tüm 

inkübasyon işlemleri 37℃’de orbital shaker kullanılarak (60 rpm) gerçekleştirilmiştir. 

Buna göre standartlardan 50 μL ve örneklerden 40 μL kuyucuklara uygulanmış ve 

yalnızca örneklerin üzerine 10 μL biotin-antikor ilave edilmiştir. Daha sonra tüm 

standart ve örnek kuyucuklarına 50 μL streptavidin-HRP uygulanmıştır. Blank 

kuyucuklara bu aşamada hiçbir uygulama yapılmamıştır. 1 saat inkübasyonun ardından 

kuyucuklar yıkama çözeltisi ile 5 kez yıkanmış ve tüm kuyucuklara (blank dahil) 50 μL 

Chromogen solution A ve yine 50 μL Chromogen solution B uygulanmıştır. Bu 

aşamada kuyucukları ışıktan korumak için plate alüminyum folyo ile kaplanmış ve 10 

dakika inkübe edilmiştir. Bu sürenin sonunda yine tüm kuyucuklara 50 μL stop solution 

ilave edilmiş ve OD değerleri okunmuştur. Blank OD değerinin 0 konsantrasyon 

karşılık geldiği kabul edilmiş ve CurveExpert 1.4 programı kullanılarak standartların 

four parameter logistic (4-PL) denklemi çıkarılmış ardından örneklerin OD değerlerine 

karşılık gelen leptin miktarları bu denkleme göre hesaplanmıştır. Elde edilen sonuçlar 

dilüsyon oranıyla çarpılmış ardından total protein miktarlarına göre normalize 

edilmiştir. 

3.5.5. PVAD’da TNF-α Düzeyi Ölçümü 

PVAD’da TNF-α ölçümü ELISA yöntemi ile Rat TNF-α ELISA Kit (Sunred, 

China) kullanılarak yapılmıştır. Kit içerisinde yer alan standardların OD değerlerinin 

oluşturduğu aralığa denk gelecek dilüsyon oranını tespit etmek için, her gruptan birer 

örneğin farklı dilüsyonları ile deneme yapılmıştır. Yapılan deneme neticesinde 1/100 

dilüsyon oranı uygun bulunmuş ve tüm örnekler bu oranda seyreltilerek kit talimatlarına 

göre çalışılmıştır. Tüm örnekler, standardlar ve blankler duplike olacak şekilde 

çalışılmış ve hesaplama için iki değerin ortalaması kullanılmıştır. Tüm inkübasyon 

işlemleri 37℃’de orbital shaker kullanılarak (60 rpm) gerçekleştirilmiştir. Buna göre 
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standartlardan 50 μL ve örneklerden 40 μL kuyucuklara uygulanmış ve yalnızca 

örneklerin üzerine 10 μL biotin-antikor ilave edilmiştir. Daha sonra tüm standart ve 

örnek kuyucuklarına 50 μL streptavidin-HRP uygulanmıştır. Blank kuyucuklara bu 

aşamada hiçbir uygulama yapılmamıştır. 1 saat inkübasyonun ardından kuyucuklar 

yıkama çözeltisi ile 5 kez yıkanmış ve tüm kuyucuklara (blank dahil) 50 μL Chromogen 

solution A ve yine 50 μL Chromogen solution B uygulanmıştır. Bu aşamada 

kuyucukları ışıktan korumak için plate alüminyum folyo ile kaplanmış ve 10 dakika 

inkübe edilmiştir. Bu sürenin sonunda yine tüm kuyucuklara 50 μL stop solution ilave 

edilmiş ve OD değerleri okunmuştur. Blank OD değerinin 0 konsantrasyon karşılık 

geldiği kabul edilmiş ve CurveExpert 1.4 programı kullanılarak standartların four 

parameter logistic (4-PL) denklemi çıkarılmış ardından örneklerin OD değerlerine 

karşılık gelen TNF-α miktarları bu denkleme göre hesaplanmıştır. Elde edilen sonuçlar 

örneklerin total protein miktarlarına göre normalize edilmiştir. 

3.5.6. PVAD’da IL-6 Düzeyi Ölçümü 

PVAD’da IL-6 ölçümü ELISA yöntemi ile Rat IL-6 ELISA Kit (Sunred, China) 

kullanılarak yapılmıştır. Kit içerisinde yer alan standardların optik dansite değerlerinin 

oluşturduğu aralığa denk gelecek dilüsyon oranını tespit etmek için, her gruptan birer 

örneğin farklı dilüsyonları ile deneme yapılmıştır. Yapılan deneme neticesinde 1/100 

dilüsyon oranı uygun bulunmuş ve tüm örnekler bu oranda seyreltilerek kit talimatlarına 

göre çalışılmıştır. Tüm örnekler, standardlar ve blankler duplike olacak şekilde 

çalışılmış ve hesaplama için iki değerin ortalaması kullanılmıştır. Tüm inkübasyon 

işlemleri 37℃’de orbital shaker kullanılarak (60 rpm) gerçekleştirilmiştir. Buna göre 

standartlardan 50 μL ve örneklerden 40 μL kuyucuklara uygulanmış ve yalnızca 

örneklerin üzerine 10 μL biotin-antikor ilave edilmiştir. Daha sonra tüm standart ve 

örnek kuyucuklarına 50 μL streptavidin-HRP uygulanmıştır. Blank kuyucuklara bu 

aşamada hiçbir uygulama yapılmamıştır. 1 saat inkübasyonun ardından kuyucuklar 

yıkama çözeltisi ile 5 kez yıkanmış ve tüm kuyucuklara (blank dahil) 50 μL Chromogen 

solution A ve yine 50 μL Chromogen solution B uygulanmıştır. Bu aşamada 

kuyucukları ışıktan korumak için plate alüminyum folyo ile kaplanmış ve 10 dakika 

inkübe edilmiştir. Bu sürenin sonunda yine tüm kuyucuklara 50 μL stop solution ilave 

edilmiş ve OD değerleri okunmuştur. Blank OD değerinin 0 konsantrasyon karşılık 

geldiği kabul edilmiş ve CurveExpert 1.4 programı kullanılarak standartların four 
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parameter logistic (4-PL) denklemi çıkarılmış ardından örneklerin OD değerlerine 

karşılık gelen IL-6 miktarları bu denkleme göre hesaplanmıştır. Elde edilen sonuçlar 

örneklerin total protein miktarlarına göre normalize edilmiştir. 

3.6. PVAD’da Gen Ekspresyon Düzeylerinin Belirlenmesi 

Çalışmamızda, uygulanan diyabet modelinin ve pioglitazon uygulamasının 

PVAD örneklerinde pioglitazonun hedef molekülü PPAR-γ, otofaji ile ilişkili Beclin, 

LC3-II, p62 genleri ile endoplazmik retikulum (ER) stresi ile ilişkili ATF4, CHOP, 

GRP78 genlerinin ekspresyon düzeyleri üzerine olan etkileri incelenmiştir. PVAD’da 

gen ekspresyon düzeylerinin belirlenmesi için -80 ˚C’de saklanmış olan PVAD doku 

örnekleri kullanılmıştır. Bu amaçla öncelikli olarak PVAD örneklerinden RNA 

izolasyonu gerçekleştirilmiş, ardında cDNA sentezlenmiş ve ilgili genlerin ekspresyon 

düzeyleri ölçülmüştür. 

3.6.1. PVAD’dan RNA İzolasyonu 

PVAD’da RNA izolasyonu gerçekleştirmek amacıyla her örnek için (10 mg) 

PVAD kit vasıtasıyla (High Pure RNA Isolation Kit, Roche, Germany) çalışılmıştır. 

Buna göre 10 mg PVAD örneklerine 400 μL Lysis Buffer eklenmiş ve el 

homojenizatörü ile homojenize edilmiştir. Santrifüj işleminden sonra süpernatant kısmı 

alınmış üzerine absolü etanol eklenerek filtreli tüpe aktarılmış ve tekrar 15 sn. 8000g’de 

santrifüj edilmiştir. Ardından daha önceden hazırlanmış olan DNAase çözeltisi (90 μL 

DNAase incubation buffer+ 10 μL DNAase enzimi) ilave edilerek oda sıcaklığında 15 

dakika inkübe edilmiştir. İnkübasyon periyodunun ardından 500 μL yıkama tamponu I 

eklenerek 15 sn. 8000g’de santrifüj yapılmıştır. Daha sonra 500 μL yıkama tamponu II 

eklenmiş ve yine 15 sn. 8000g’ de santrifüj yapılmıştır. Ardından 200 μL yıkama 

tamponu II eklenmiş ve 2 dk. 13.000g’de santrifüj işlemi yapılmıştır. Son aşamada 100 

μL elüsyon tamponu eklenmiş 8000g’de 1 dakika santrifüj edilmiştir. Mikrosantrifüj 

tüpte kalan RNA örneklerinin miktarları spektrofotometrik yöntemle ölçülmüştür.  

3.6.2. PVAD’dan Komplementer DNA (cDNA) Sentezi 

 Elde edilen RNA’lardan cDNA kit vasıtasıyla (High-Capacity cDNA Reverse 

Transcription Kit, Thermofischer, USA) sentezlenmiştir. 10 μL total RNA’dan cDNA 

sentezi için aşağıdaki karışım hazırlanmıştır (Tablo 3-4). Her bir örnek için hazırlanmış 

olan 10 μL’lik karışım 10 μL total RNA üzerine eklendikten sonra örnekler 25°C’de 10 
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dk, 37°C’de 120 dk, 85°C’de 5dk ve 4°C’de 5dk olacak şekilde programlanan thermal 

cycler PCR (Axygen, ABD) cihazına yerleştirilmiştir. Reaksiyon süresinin sonunda elde 

edilen cDNA örnekleri gen ekspresyonlarını belirleme aşaması için yapılacak RT-PCR 

işlemine kadar -20°C’de saklanmıştır. 

 

Tablo 3-4: Hazırlanan cDNA reaksiyon karışımı (n=1 için gösterilmiştir). 

İçerik Miktar 

10X RT Tampon 2 µL 

25X dNTP  0,8 μL 

10X RT Random Primer 2 µL 

MultiScribe™ Ters Transkriptaz 

RNAaz İnhibitör 

ddH2O 

1 μL 

1 μL 

3,2 µl 

RNA 10 µl 

Toplam Hacim 20 µl 
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3.6.3. PVAD’da PPAR-γ, LC3-II, p62, Beclin, GRP78, ATF4, CHOP Ekspresyon 

Düzeylerinin Belirlenmesi 

Kantitatif PCR analizi SYBR Green I Master kiti (Roche, Germany) kullanılarak 

ve LightCycler 480 (Roche, Germany) cihazı ile RT-PCR reaksiyonu ile 

gerçekleştirilmiştir. Bunun için kullanılan primerlerin baz dizileri ve bağlanma 

sıcaklıkları Tablo 3-5’te verilmiştir. 

Tablo 3-5: Ekspresyon düzeyleri bakılan genlerin primerlerinin baz dizileri ve bağlanma 

sıcaklıkları 

Gen Baz Dizisi Bağlanma Sıcaklığı 

PPAR-γ 
İleri: TGC TGC AGG CCC TGG AAC TC 

Geri: AGC ACC TTG GCG AAC AGC TGG 

63,5˚C 

63,7˚C 

L3-II 
İleri: GTT AAG CCC CTA CCA AGG CA 

Geri: AGG GAC TGT TTC CAG GGA CT 

59,4˚C 

59,4˚C 

P62 
İleri: CTA GGC ATC GAG GTT GAC ATT 

Geri: CTT GGC TGA GTA CCA CTC TTA TC 

57,9˚C 

60,6˚C 

Beclin 
İleri: CTC TCG TCA AGG CGT CAC TTC 

Geri: CAT TCT TTA GGC CCC GAC G 

61,8˚C 

58,8˚C 

GRP78 
İleri: CCA ATG ACC AAA ACC GCC TG 

Geri: TGG CTT TCC AGC CAT TCG AT 

59,4˚C 

57,3˚C 

ATF4 
İleri: CCC CAG GGT TTC TGT CTT CC 

Geri: TGG CGA GAG AAT CTG CCT TC 

61,4˚C 

59,4˚C 

CHOP 
İleri: CTG TTG GCA TCA CCT CCT GT 

Geri: AGT GTA CAA GCC CCT CTC CT 

59,4˚C 

59,4˚C 

β-Aktin 
İleri: CGT GCG TGA CAT TAA AGA G 

Geri: TTG CCG ATA GTG ATG ACC T 

54,5˚C 

54,5˚C 
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Ekspresyon düzeyi bakılacak genlere özgül liyofilize halde gelen primerler son 

konsantrasyonları 100μM olacak şekilde PCR saflığındaki su ile çözülerek ana stokları 

hazırlanmıştır. Hazırlanan stoktan 1/10 dilüsyon yapılarak 10μM final 

konsantrasyonlardaki ara stoklar oluşturulmuştur. Her bir örnek için 6 μl distile su, 1 μl 

ileri primer, 1 μl geri primer, 10 μl SensiFAST SYBR Mix (Bioline, ABD) eklenerek 

mikrosantrifüj tüpüne konulmuştur. Hazırlanan PCR karışımı vortekslenerek her bir 

örnek için lightcycler kapiller tüplere 18 μl olacak şekilde aktarılmış ve 2 μl cDNA 

örnekleri eklenmiştir. Uygulanmış olan RT-PCR reaksiyonunun genel protokolü Tablo 

3-6’te verilmiştir. 

 

Tablo 3-6: RT-PCR protokolü 

 

 

 

 

 

 

 

Genlerin mRNA seviyesindeki değişimler β-aktin mRNA’sının kontrol olarak 

kullanılması ile hesaplanmıştır. SYBR Green hidrolizine bağlı floresan artışı görülen 

inceleme örneklerinden elde edilen grafiklerdeki eşik döngüsü (CT) verileri 

değerlendirilmiştir. mRNA ekspresyon değerlerinin belirlenmesi için yapılan gerçek 

zamanlı PCR (RT-PCR) deneylerinde kullanılan örneklerin her biri duplike olarak 

çalışılmış ve elde edilen CT değerlerinin ortalaması alınmıştır. Genlerin artış, azalış 

oranları 2-ΔΔCt (hedef gen-referans gen) yöntemi kullanılarak hesaplanmıştır. Yöntem 

formülü şu şekildedir:  

ΔCT= CT(hedef) – CT(referans) 

ΔΔCT= 2^ΔCT = Ürün miktarı oranı 

Program adı Siklus Sıcaklık oC Süre 

Polimeraz aktivasyonu 1 95 2 dk. 

Denatürasyon 40 95 5 sn. 

Primerlerin hedef DNA’ ya 

bağlanması 
40 54-64 10 sn.           

Uzama 40 72 5-20 sn. 

Uzama 1 72 1 dk. 
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3.7. Histopatolojik Değerlendirme 

Histopatolojik değerlendirme için 15 haftalık deney süreci sonunda sakrifiye 

edilen sıçanlardan izole edilen kalp, karaciğer ve 2 mm’lik PVAD’lı torasik aorta 

halkaları kullanılmıştır. Dokular %10’luk formalin solüsyonu ile fikse edildikten sonra 

parafinize edilmiş ve 5μm’lik 3 enine kesit alınmıştır. Ardından kesitler ksilen ile 

deparafinize edilmiş ve hematoksilen-eozin boyama yöntemi histopatolojik açıdan 

değerlendirilmiştir (Araujo vd., 2015). Değerlendirme çalışmada yer alan patolog 

araştırmacı tarafından her bir örneğin hangi gruba ait olduğu bilinmeksiniz körleme 

olarak yapılmıştır. İncelenen organ ve dokularda çeşitli hasar parametreleri 

değerlendirilmiş ve skorlama yapılmıştır. İlgili hasar parametreleri ve skorlama Tablo 3-

7 ve Tablo 3-8’da verilmiştir. 

 

Tablo 3-7: İncelenen organ ve dokularda histopatolojik değerlendirme parametreleri 

Kalp Karaciğer PVAD Aorta 

Miyokard kas liflerinde 

bozulma ve kollaps, 

myokardiyal 

dejenerasyon 

Steatoz 
Adipositlerde 

genişleme 

Damar duvarında 

kalınlaşma 

 

Tablo 3-8: İncelenen organ ve dokularda histopatolojik değerlendirme skorları 

0 1 2 3 

Yok Hafif Orta Yoğun 

 

3.8. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada yer alan “n” sayısı deneyde ilgili analiz için kullanılan her bir sıçan 

sayısını ifade etmektedir. Tüm sonuçlar “ortalama ± st. hata (SEM)” olarak verilmiştir. 

Sıçan ağırlıkları gram (g) cinsinden ifade edilmiş ve değerlendirilme için 

tekrarlayan ölçümlerde iki-yönlü varyans analizi (ANOVA) ve bonferroni post-test 

kullanılmıştır.  
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Biyokimyasal parametrelerin (açlık glukoz, total kolesterol ve trigliserit) 

değerlendirilmesi için tek-yönlü ANOVA ve tukey post-test kullanılmıştır. 

OGTT’de zamana bağlı olarak kan glukoz düzeylerinin değerlendirilmesi ve 

gruplar arası karşılaştırılması için tekrarlayan ölçümlerde iki-yönlü ANOVA ve 

bonferroni post-test kullanılmıştır. OGTT ile elde edilen kan glukoz-zaman eğrilerinden 

trapez yöntemi ile eğri altında kalan alan (AUC) değerleri hesaplanmış, değerlendirme 

için tek-yönlü ANOVA ve tukey post-test kullanılmıştır.   

Vasküler reaktivitenin değerlendirilmesinde NA’nın kastırıcı etkisi “KCl’ye 

göre % kasılma” üzerinden değerlendirilmiştir. “% kasılma” değerlerinin 

hesaplanmasında, 40 mM KCl’nin o dokuda oluşturduğu kasılma cevabı “%100” olarak 

kabul edilmiş ve kasılma cevaplarının yüzdesi bu değere göre hesaplanmıştır. ACh’ın 

gevşetici etkisinin değerlendirilmesi için NA prekontraksiyonu “%100” olarak kabul 

edilmiş, gevşeme cevaplarının yüzdesi bu değere göre hesaplanmıştır. Vasküler 

reaktivitenin değerlendirilmesinde kümülatif olarak uygulanan KCl’nin kastırıcı etkisi 

“gram kasılma” olarak verilmiştir. SNP’nin gevşetici etkisinin değerlendirilmesi için 

NA prekontraksiyonu “%100” olarak alınmış ve gevşeme cevaplarının yüzdesi bu 

değere göre hesaplanmıştır. Değerlendirme için tekrarlayan ölçümlerde iki-yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ve bonferroni post-test kullanılmıştır. 

Kastırıcı ve gevşetici maddelerin maksimum (Emaks) değerlerinin hesaplanması 

için her bir konsantrasyon-yanıt eğrisinde non-lineer regresyon analizi yapılmış ve 

maksimum gevşetici ve kastırıcı yanıtların ortalamaları alınmıştır. Kastırıcı ve gevşetici 

maddelerin pD2 (maksimum kasılma ve gevşeme yanıtının %50’sini oluşturmak için 

gereken agonist konsantrasyonunun negatif logaritması, -logEC50) değerlerinin 

hesaplanması için her bir konsantrasyon yanıt eğrisi için non-lineer regresyon analizi 

yapılmış ve elde edilen sonuçların ortalaması alınmıştır.  

PVAD ağırlıklarının değerlendirilmesi için tek-yönlü ANOVA ve tukey post-

test kullanılmıştır. 

PVAD’dan total protein miktar tayini için BSA standart eğrisi Microsoft Excel 

programı ile çizilmiş ve eğrinin 3. dereceden polinomial denklemi aynı program 

vasıtasıyla hesaplanmıştır. 
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PVAD’da adiponektin ve leptin düzeylerinin değerlendirilmesi için tek-yönlü 

ANOVA ve tukey post-test kullanılmıştır. 

PVAD’da TNF-α ve IL-6 düzeylerinin değerlendirilmesi için tek-yönlü ANOVA 

ve tukey post-test kullanılmıştır. 

PVAD’da gen ekspresyon düzeylerinin değerlendirilmesi için tek-yönlü 

ANOVA tukey post-test kullanılmıştır. 

Histopatolojik değerlendirmede hasar skorlarının değerlendirilmesi için tek-

yönlü ANOVA tukey post-test kullanılmıştır. 

Tüm istatistiksel analizler Graphpad Prism (version 5.00) kullanılarak 

yapılmıştır. p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Sıçanların Ağırlıklarının Ölçülmesi 

Sakrifikasyon işleminin gerçekleştirildiği son gün sıçanlar tartılmış ve başlangıç 

ağırlıkları ile kıyaslanmıştır (Tablo 4-1). Deney sürecinin başlangıcında tüm gruplarda 

sıçan ağırlıkları yaklaşık olarak aynı düzeydedir (~250 g). T2DM+MC grubunda STZ 

uygulamasına bağlı olarak istatistiksel olarak anlamlı düzeyde kilo kaybı gözlenmiş, 

ayrıca pioglitazon uygulanan diyabetik sıçanlarda kontrol diyabetik sıçanlara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde ağırlık artışı olduğu tespit edilmiştir. Kontrol 

gruplarında ise pioglitazon uygulaması herhangi bir ağırlık artışına yol açmamıştır 

(Şekil 4-1). 
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Tablo 4-1: Deney sürecinin başlangıcında (0. Hafta) ve sonunda (15. Hafta) sıçan ağırlıkları 

Ağırlık (g) Kontrol+MC     Kontrol+Pio         T2DM+MC T2DM+Pio 

Başlangıç     

(0. Hafta) 
245,925±7,28     241,53±8,03         255,17±8,02 260,45±8,74 

Deney 

Sonu    

(15.Hafta) 

403,33±9,81     408,86±6,41         359,54±13,02** 404,48±12,97## 

**p<0.01 T2DM+MC 15. Hafta vs Kontrol+MC 15. Hafta, ##p<0.01 T2DM+Pio 15. Hafta vs T2DM+MC 15. Hafta, 

tekrarlayan ölçümlerde çift-yönlü varyans analizi, bonferroni post-test (n=12-15, ortalama±SEM). 

 

 

 

 

K
on

tr
ol

+M
C

K
on

tr
ol

+P
io

T2D
M

+M
C

T2D
M

+P
io

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

500
Başlangıç

15. Hafta

**

# #

S
ıç

a
n

 A
ğ

ır
lı

ğ
ı 

(g
)

 

Şekil 4-1: Deney sürecinin başlangıcında (0. Hafta) ve sonunda (15. Hafta) sıçan ağırlıkları 

**p<0.01 T2DM+MC 15. Hafta vs Kontrol+MC 15. Hafta, ##p<0.01 T2DM+Pio 15. Hafta vs T2DM+MC 15. Hafta, 

tekrarlayan ölçümlerde çift-yönlü varyans analizi, bonferroni post-test (n=12-15, ortalama±SEM). 
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4.2. Biyokimyasal Parametrelerin Değerlendirilmesi 

4.2.1. Açlık Kan Glukozu Düzeyinin Değerlendirilmesi 

15. hafta sonunda sakrifikasyon işleminden önce glukometre vasıtasıyla 

sıçanların kuyruk ucundan 8 saatlik açlık kan glukoz düzeyleri ölçülmüştür. 15. hafta 

sonunda ölçülen değerler ile uygulanan diyabet modelinin kontrol grubuna göre kan 

glukoz düzeyleri artmaktadır. Pioglitazon uygulaması ile diyabet grubunda kan glukoz 

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (Tablo 4-2, Şekil 4-2). 

 

Tablo 4-2: Deney sürecinin başlangıcında (0. Hafta) ve sonunda (15.hafta) sıçanlarda 8 

saatlik açlık sonrası ölçülen glukoz değerleri   

Glukoz (mg/dL) Kontrol+MC     Kontrol+Pio         T2DM+MC T2DM+Pio 

Başlangıç     

(0. Hafta) 
80,38±2,25     81,5±1,21          82,88±1,63 82,5±1,11 

Deney Sonu 

(15. Hafta) 
75,25±1,93     71,25±1,94         205,8±18,00*** 96,00±3,44### 

***p<0.001, T2DM+MC 15. Hafta vs. Kontrol+MC 15. Hafta, ###p<0.001, T2DM+Pio 15. Hafta vs. T2DM+MC 15. 

Hafta, tek-yönlü varyans analizi, tukey post-test (n=5-8, ortalama±SEM) 
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Şekil 4-2: Deney süreci sonunda (15.haftada) ölçülen 8 saatlik açlık kan glukoz düzeyleri. 

 ***p<0.001 T2DM+MC vs. Kontrol+MC, ###p<0.001 T2DM+Pio vs. T2DM+MC tek-yönlü varyans analizi, tukey 

post-test (n=5-8, ortalama±SEM). 
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4.2.2. OGTT 

Deney sürecinin sonunda sıçanlara OGTT uygulanmıştır. HFD/STZ modelinin 

kan glukoz düzeyini artırdığı, pioglitazon uygulamasının diyabetik hayvanlarda glukoz 

düzeyini azalttığı bulunmuştur (Şekil 4-3). Paralel olarak eğri altında kalan alanın 

(AUC) diyabetik kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artış gösterdiği, 

pioglitazon uygulamasının ise diyabetik sıçanlarda AUC’yi anlamlı olarak azalttığı 

belirlenmiştir (Şekil 4-4). 
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Şekil 4-3: Deney süreci sonunda (15.hafta) sıçanlarda OGTT uygulaması ile elde edilen 

kan glukoz düzeylerinin zamana bağlı değişimi. 

**p<0.01, ***p<0.001 T2DM+MC vs Kontrol+MC, #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001 T2DM+Pio vs T2DM+MC, tek-

yönlü varyans analizi, tukey post test (n=4-5, ortalama±SEM). 
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Şekil 4-4: Deney süreci sonunda sıçanlara uygulanan OGTT ile elde edilen AUC değerleri.  

***p<0.001, T2DM+MC vs Kontrol+MC, ##p<0.01 T2DM+Pio vs T2DM+MC, tek-yönlü varyans analizi, tukey post-

test (n= 4-5, ortalama±SEM) 
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4.2.3. Total Kolesterol ve Trigliserit Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

15. hafta sonunda, 8 saatlik açlık sonrası sıçanların kalbinden elde edilen 

serumdan total kolesterol ve trigliserit ölçümleri otomatik analizör ile enzimatik yöntem 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Elde edilen sayısal değerler Tablo 4-3’te gösterilmiştir. 

Diyabet grubunda total kolesterol ve trigliserit düzeyleri kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak yükselmiştir. Diyabet grubunda 20mg/kg pioglitazon uygulaması 

trigliserit düzeylerinde anlamlı bir azalmaya neden olurken, total kolesterol 

düzeylerinde azalma anlamlı bulunmamıştır (Şekil 4-5). 

Tablo 4-3: Deney süreci sonunda (15. Hafta) sıçanlarda ölçülen serum total kolesterol ve 

trigliserit düzeyleri 

Parametre Kontrol+MC Kontrol+Pio T2DM+MC T2DM+Pio 

Total Kolesterol 

(mg/dL) 
35,83±3,64 28,30±3,43 69,30±5,33*** 60,00±3,37 

Trigliserit 

(mg/dL) 
43,75±9,36 26,90±2,40 142,66±10,72*** 93,18±11,17## 

***p<0.001, T2DM+MC vs. Kontrol+MC, ##p<0.01, T2DM+Pio vs. T2DM+MC tek-yönlü varyans analizi, tukey 

post-test (n=10-14, ortalama±SEM) 
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Şekil 4-5: Deney süreci sonunda (15. Hafta) alınan kandan ölçülen total kolesterol ve 

trigliserit düzeyleri.  

***p<0.001 T2DM+MC vs. Kontrol+MC, ##p<0.01 T2DM+Pio vs. T2DM+MC tek-yönlü varyans analizi, tukey post-

test (n=10-14, ortalama±SEM) 
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4.3. Vasküler Reaktivite Tayini 

4.3.1. Reseptör-Aracılı Kasılma Yanıtlarının Değerlendirilmesi 

Deney gruplarından izole edilen ikisi PVAD’lı ikisi PVAD’sız sıçan torasik 

aorta halkalarında reseptör-aracılı kasılma yanıtlarının değerlendirilmesi için organ 

banyosu sisteminde NA (10-8-10-4 M) kümülatif olarak uygulanmış ve konsantrasyon-

yanıt eğrileri elde edilmiştir. Kontrol+MC grubunda PVAD’ın NA kasılmasını 

baskıladığı yani antikontraktil etkisi olduğu tespit gözlenmiştir (Emaks 

PVAD(+)/Emaks PVAD(-) =~%67; Şekil 4-6A). T2DM+MC grubunda gevşetici 

etkinin kısmen azalmış olduğu (Emaks PVAD(+)/Emaks PVAD(-) =~%80; Şekil 4-6C) 

ve pioglitazon uygulaması ile bu etkinin kısmen geriye döndüğü gözlenmiş (Emaks 

PVAD(+)/Emaks PVAD(-) =~%74; şekil 4-6D) ancak bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (Şekil 4-7). Buna ilaveten Kontrol+Pio grubunda PVAD’ın 

gevşetici bir etkiye sahip olduğu belirlenmiştir. Ayrıca gruplar arasında pD2 

değerlerinin de istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı olmadığı tespit edilmiştir. 
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Şekil 4-6: İzole edilen PVAD (-) ve PVAD (+) sıçan torasik aorta halkalarında NA (10-8-10-

4 M) konsantrasyon-yanıt eğrileri. 

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 tekrarlayan ölçümlerde çift-yönlü varyans analizi (n=6-8, ortalama±SEM). 

 

 

 

 

 

 

 

 



 81 

NA Emaks ve pD2 değerleri tüm gruplar için Şekil 4-7 ve Tablo 4-4’te 

verilmiştir.  
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Şekil 4-7: İzole edilen PVAD (-) ve PVAD (+) sıçan torasik aorta halkalarında NA Emaks 

değerleri.  

**p<0.01, ***p<0.001 tekrarlayan ölçümlerde çift-yönlü varyans analizi (n=6-8, ortalama±SEM). 

Tablo 4-4: İzole edilen PVAD (-) ve PVAD (+) sıçan torasik aorta halkalarında NA Emaks 

ve pD2 değerleri. 

 Emaks (%) pD2 N 

 PVAD (-) PVAD (+) PVAD (-) PVAD (+)  

Kontrol+MC 121,57±7,84 82,83±9,88*** 6.57±0,17 6.61±0,08 8 

Kontrol+Pio 109,48±7,34 86,07±5,73** 6.79±0,12 6.60±0,09 8 

T2DM+MC 128,23±9,63 101,96±7,99*** 6.54±0,08 6.44±0,07 8 

T2DM+Pio 112,68±6,20 83,72±7,02** 6.49±0,14 6.31±0,19 6 

pD2 : Maksimum kasılma yanıtının %50’sini oluşturan konsantrasyonun negatif logaritma değeri (-logEC50) 

Emaks : Maksimum kasılma yanıtının %KCl 40mM cinsinden değeri 

N: İzole aorta sayısı 

**p<0.01, ***p<0.001 tekrarlayan ölçümlerde çift-yönlü varyans analizi (n=6-8, ortalama±SEM). 
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4.3.2.  Reseptör-Aracılı Olmayan Kasılma Yanıtlarının Değerlendirilmesi 

Deney gruplarından izole edilen ikisi PVAD’lı ikisi PVAD’sız sıçan torasik 

aorta halkalarında reseptör-aracılı olmayan kasılma yanıtlarının değerlendirilmesi için 

organ banyosu sisteminde KCL (20-100 mM) kümülatif olarak uygulanmış ve 

konsantrasyon-yanıt eğrileri elde edilmiştir. Reseptör-aracılı olmayan kasılma 

yanıtlarında PVAD’ın, uygulanan diyabet modelinin ya da pioglitazon uygulamasının 

herhangi bir etkisi tespit edilmemiştir (Şekil 4-8, Tablo 4-5). 
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C) T2DM+MC                                                                              D) T2DM+Pio 
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Şekil 4-8: İzole edilen PVAD (-) ve PVAD (+) sıçan torasik aorta halkalarında KCl (20-100 

mM) konsantrasyon-yanıt eğrileri. 

p>0.05 istatistiksel anlamlılık düzeyi, (n=8-10, ortalama±SEM)  
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KCl duyarlılığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir. 

KCl’ye ait Emaks ve pD2 değerleri tüm gruplar için Şekil 4.9 ve Tablo 4.5’te 

verilmiştir. 
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Şekil 4-9: İzole edilen PVAD (-) ve PVAD (+) sıçan torasik aorta halkalarında KCl Emaks 

değerleri.  

p>0.05 istatistiksel anlamlılık düzeyi, (n= 8-10, ortalama±SEM) 

 

Tablo 4-5: İzole edilen PVAD (-) ve PVAD (+) sıçan torasik aorta halkalarında KCl 

Emaks ve pD2 değerleri. 

 Emaks (g) pD2  (Mm)  N 

 PVAD (-) PVAD (+) PVAD (-) PVAD (+)  

Kontrol+MC 2,10±0,12 2,12±0,13 39,66±0,07 39,72±0,08 8 

Kontrol+Pio 2,07±0,07 2,03±0,16 39,48±0,07 39,43±0,05 10 

T2DM+MC 2,19±0,07 2,18±0,06 38,78±0,74 39,78±0,75 9 

T2DM+Pio 2,30±0,14 2,15±0,13 39,46±0,09 39,56±0,04 8 

pD2 : Maksimum kasılma yanıtının %50’sini oluşturan konsantrasyonun negatif logaritma değeri (-logEC50) 

Emaks : Maksimum kasılma yanıtının gram cinsinden değeri 

N: İzole aorta sayısı 

p>0.05 istatistiksel anlamlılık düzeyi, 
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4.3.3. Endotel-Aracılı Gevşeme Yanıtlarının Değerlendirilmesi 

Deney gruplarından izole edilen ikisi PVAD’lı ikisi PVAD’sız sıçan torasik 

aorta halkalarında endotel-aracılı gevşeme yanıtlarının değerlendirilmesi için 

submaksimal NA (10-6 M) ile prekontrakte edilen dokulara kümülatif (10-8-10-4 M) 

olarak ACh uygulanmış ve elde edilen konsantrasyon-yanıt eğrileri değerlendirilmiştir. 

Endotel-aracılı gevşeme yanıtlarında PVAD’ın, uygulanan diyabet modelinin ya da 

pioglitazon uygulamasının deney grupları üzerine herhangi bir etkisi tespit edilmemiştir. 

(Şekil 4-10, Tablo 4-6) 
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 C) T2DM+MC                                                                       D) T2DM+Pio 
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Şekil 4-10: İzole edilen PVAD (-) ve PVAD (+) sıçan torasik aorta halkalarında ACh (10-8-

10-4 M) konsantrasyon-yanıt eğrileri. 

p>0.05 istatistiksel anlamlılık düzeyi, (n=8-9, ortalama±SEM). 
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ACh duyarlılığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tepit edilmemiştir. ACh 

Emaks ve pD2 değerleri tüm gruplar için Şekil 4-11 ve Tablo 4-6’da verilmiştir.  
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Şekil 4-11: İzole edilen PVAD (-) ve PVAD (+) sıçan torasik aorta halkalarında ACh 

Emaks değerleri.  

p>0.05 istatistiksel anlamlılık düzeyi, (n=8-9, ortalama±SEM). 

 

Tablo 4-6: İzole edilen PVAD (-) ve PVAD (+) sıçan torasik aorta halkalarında 

ACh Emaks ve pD2 değerleri. 

 Emaks (%) pD2 
   N Prekontrak

siyon (g) 

 

 PVAD (-) PVAD (+) PVAD (-) PVAD (+)    

Kontrol+MC 64,38±2,65 71,25±5,28  6,90±0,18 6,81±0,20  8 0,80±0,14        

Kontrol+Pio 63,58±4,30 63,45±5,80 7,11±0,02 7,10±0,06 8 0,93±0,09        

T2DM+MC 71,70±3,08 69,29±3,36 6,88±0,18 6,91±0,19 9 0,97±0,1        

T2DM+Pio 70,88±3,34 72,68±4,27 7,01±0,16 6,94±0,22 8 0,82±0,12        

pD2: Maksimum gevşeme yanıtının %50’sini oluşturan konsantrasyonun negatif logaritma değeri (-logEC50) 

Emaks: Maksimum gevşeme yanıtının %NA prekontraksiyonu cinsinden değeri 

N: İzole aorta sayısı 

p>0.05 istatistiksel anlamlılık düzeyi 
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4.3.4. Düz Kas-Aracılı Gevşeme Yanıtlarının Değerlendirilmesi 

Deney gruplarından izole edilen ikisi PVAD’lı ikisi PVAD’sız sıçan torasik 

aorta halkalarında düz kas-aracılı gevşeme yanıtlarının değerlendirilmesi için 

submaksimal NA (3x10-6 M) ile prekontrakte edilen dokulara kümülatif (10-9-10-4 M) 

olarak SNP uygulanmış ve elde edilen konsantrasyon-yanıt eğrileri değerlendirilmiştir. 

Pioglitazon uygulanan gruplarda ve diyabetik kontrol grubunda PVAD’lı halkaların 

SNP yanıtlarında duyarlılığın azaldığı gözlenmiş ve bu değişiklik istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (Şekil 4-12 B, C ve D). 
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C) T2DM+MC                                                                              D) T2DM+Pio 
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Şekil 4-12: İzole edilen PVAD (-) ve PVAD (+) sıçan torasik aorta halkalarında SNP (10-9-

10-4 M) konsantrasyon-yanıt eğrileri 

**p<0.01, ***p<0.001 tekrarlayan ölçümlerde çift-yönlü varyans analizi (n=6-9, ortalama±SEM). 
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Kontrol+Pio, T2DM+MC ve T2DM+Pio gruplarında PVAD varlığının SNP’ye 

olan duyarlılığı artırdığı tespit edilmiştir. SNP Emaks ve pD2 değerleri tüm gruplar için 

Şekil 4-13 ve Tablo 4-7’de verilmiştir. 
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Şekil 4-13: İzole edilen PVAD (-) ve PVAD (+) sıçan torasik aorta halkalarında SNP 

Emaks değerleri.  

p>0.05 istatistiksel anlamlılık düzeyi, (n=6-9, ortalama±SEM) 

Tablo 4-7: İzole edilen torasik aortalara ait SNP Emaks ve pD2 değerleri  

 Emaks (%) pD2 
N Prekontrak

siyon (g) 

 PVAD (-) PVAD (+) PVAD (-) PVAD (+)   

Kontrol+MC 96,86±0,31 105,94±6,13 7,54±0,11 7,16±0,28 6 0,82±0,23 

Kontrol+Pio 98,41±0,78 104,46±2,18 7,36±0,16 6,75±0,12** 8 1,06±0,15 

T2DM+MC 99,50±0,66 99,39±2,55 7,83±0,07 7,33±0,08** 9 0,92±0,11 

T2DM+Pio 100,86±1,74 104,59±2,12 7,79±0,16 7,22±0,20** 8 0,85±0,18 

pD2: Maksimum gevşeme yanıtının %50’sini oluşturan konsantrasyonun negatif logaritma değeri (-logEC50) 

Emaks: Maksimum gevşeme yanıtının %NA prekontraksiyonu cinsinden değeri 

N: İzole aorta sayısı 

**p<0.01, tekrarlayan ölçümlerde çift-yönlü varyans analizi (n=6-9, ortalama±SEM). 
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4.4. PVAD Ağırlıklarının Ölçülmesi 

İzole organ banyosu deneyleri sonunda sıçan torasik aorta halkaları sistemden 

çıkarılmış, PVAD’ları temizlenmiş, ardından damar halkalarının boyları ölçülmüş ve 

temizlenen PVAD’lar tartılarak ağırlıkları damar halkalarının boylarına göre normalize 

edilmiştir. Gerek kontrol gerekse diyabet gruplarında pioglitazon uygulamasının 

sıçanların PVAD ağırlıklarında istatistiksel olarak anlamlı bir artışa neden olduğu bu 

artışın diyabet grubunda daha belirgin olduğu gözlenmiştir. PVAD ağırlıkları damar 

boylarına göre normalize edilmiş olarak Şekil 4-14’te ve Tablo 4-8’de verilmiştir. 
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Şekil 4-14: PVAD ağırlıklarının gruplar arası karşılaştırması. (PVAD ağırlıkları aorta 

halkasının uzunluğuna göre normalize edilmiştir.)  

***p<0.001 Kontrol+Pio vs. Kontrol+MC, ###p<0.001 T2DM+Pio vs. T2DM+MC, tek-yönlü varyans analizi, tukey 

post-test (n=6-9, ortalama±SEM) 

Tablo 4-8: PVAD ağırlıklarının gruplar arası karşılaştırması.  

 PVAD Ağırlığı (mg/cm) N 

Kontrol+MC 84,78±10,67  8 

Kontrol+Pio 175,45±19,27***                   6 

T2DM+MC 79,64±5,68  9 

T2DM+Pio 235,47±18,69###  8 

***p<0.001 Kontrol+Pio vs. Kontrol+MC, ###p<0.001 T2DM+Pio vs. T2DM+MC, tek-yönlü varyans analizi, tukey 

post-test (n=6-9, ortalama±SEM) 
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4.5. PVAD’da Adipokin ve İnflamatuvar Sitokin Düzeyi Ölçümü 

4.5.1. Protein İzolasyonu ve Miktar Tayini 

PVAD örneklerinde protein izolasyonu gerçekleştirilmiş ve miktar tayini 

Bradford yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. Bradford yöntemi ile elde edilmiş olan 

standart eğri ve eğrinin denklemi Şekil 4-15’te gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4-15: BSA standart eğrisi ve 3. dereceden polinomial denklemi. 
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4.5.2. Adiponektin Miktar Tayini 

ELISA yöntemi kullanılarak PVAD’dan yapılan adiponektin ölçümü neticesinde 

kontrol grubunda pioglitazon uygulamasının adiponektin miktarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir artışa neden olduğu gözlenmiştir. Uygulanan diyabet modeli ile adiponektin 

miktarında kontrol gruba göre kısmen bir düşüş (~%20) gözlenmiş fakat bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Ayrıca, diyabet grubunda pioglitazon 

uygulamasının adiponektin miktarında değişikliğe neden olmadığı tespit edilmiştir. 

(Şekil 4-16, Tablo 4-9) 
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Şekil 4-16: PVAD’da ölçülen adiponektin miktarının gruplar arası değişimi.  

*p<0.05 tek-yönlü varyans analizi, tukey post test (n=3-6, ortalama±SEM) 
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4.5.3. Leptin Miktar Tayini 

ELISA yöntemi kullanılarak PVAD’dan yapılan leptin ölçümü neticesinde 

T2DM+MC ve Diyabet+Pio gruplarında kısmi bir artış gözlenmiş fakat söz konusu artış 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (Şekil 4-17, Tablo 4-9). 
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Şekil 4-17: PVAD’da ölçülen leptin miktarının gruplar arası değişimi.  

p>0.05 istatistiksel anlamlılık düzeyi, (n=4-6, ortalama±SEM) 

 

Tablo 4-9: PVAD’da ölçülen adiponektin ve leptin miktarının gruplar arası değişimi. 

 
Adiponektin 

(ng/ug protein)  
  N 

Leptin      

(pg/ug protein) 
N 

Kontrol+MC 0,273±0,038 3 27,215±3,828 4 

Kontrol+Pio 0,47±0,069* 5 25,898±2,015 6 

T2DM+MC 0,216±0,009 5 32,866±2,335 6 

T2DM+Pio 0,217±0,016 6 33,208±3,151 5 

*p<0.05 Kontrol+Pio vs. Kontrol+MC, tek-yönlü varyans analizi, tukey post-test (n=3-6 adiponektin, 4-6 leptin, 

ortalama±SEM) 
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4.5.4. TNF-α Miktar Tayini 

ELISA yöntemi kullanılarak PVAD’dan yapılan TNF-α ölçümü neticesinde 

T2DM+MC grubunda Kontrol+MC grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

gözlenmiştir. Ayrıca, diyabet grubunda pioglitazon uygulamasının TNF-α miktarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir artışa neden olduğu tespit edilmiştir. (Şekil 4-18, Tablo 4-

10). 
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Şekil 4-18: PVAD’da ölçülen TNF-α miktarının gruplar arası değişimi.  

*p<0.05 T2DM+MC vs. Kontrol+MC, ###p<0.001 T2DM+Pio vs. T2DM+MC, tek-yönlü varyans analizi, tukey post-

test (n=5, ortalama±SEM) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 93 

4.5.5. IL-6 Miktar Tayini 

ELISA yöntemi kullanılarak PVAD’dan yapılan IL-6 ölçümü neticesinde, 

uygulanan diyabet modelinin veya pioglitazonun IL-6 düzeyleri üzerine etkisi olmadığı 

tespit edilmiştir. (Şekil 4-19, Tablo 4-10) 
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Şekil 4-19: PVAD’da ölçülen IL-6 miktarının gruplar arası değişimi.  

 p>0.05 istatistiksel anlamlılık düzeyi, (n=5-6, ortalama±SEM) 

 

Tablo 4-10: PVAD’da ölçülen TNF-α ve IL-6 miktarının gruplar arası değişimi. 

 
TNF-α       

(pg/ug protein)  
  N 

IL-6          

(pg/ug protein) 
N 

Kontrol+MC 2,696±0,271 5 1,692±0,234 5 

Kontrol+Pio 2,498±0,147 5 1,498±0,186 6 

T2DM+MC 3,844±0,248* 5 1,902±0,171 5 

T2DM+Pio 6,02±0,232### 5 2,477±0,244 6 

*p<0.05 T2DM+MC vs. Kontrol+MC, ###p<0.001 T2DM+Pio vs. T2DM+MC, tek-yönlü varyans analizi, tukey post-

test (n=5 TNF-α, 5-6 IL-6, ortalama±SEM) 
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4.6. PVAD’da Gen Ekspresyon Düzeylerinin Belirlenmesi 

4.6.1. PVAD’da PPAR-γ Ekspresyon Düzeylerinin Belirlenmesi 

İzole edilen sıçan torasik aortalarından elde edilen PVAD’da PPAR-γ 

ekspresyonunun kontrol grubunda pioglitazon uygulamasına bağlı olarak değişmediği, 

diyabet grubunda ise pioglitazon uygulmasının PPAR-γ ekspresyon düzeylerini 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artırdığı tespit edilmiştir (Şekil 4-20, Tablo 4-11). 

 

                      

Şekil 4-20: Torasik aortalardan elde edilen PVAD’da PPAR-γ ekspresyon düzeylerinin 

gruplar arası değişimi.   

###p<0.001 tek-yönlü varyans analizi, tukey post-test (n=5, ortalama±SEM). 
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4.6.2. PVAD’da Otofaji ile İlişkili Genlerin Ekspresyon Düzeylerinin Belirlenmesi 

Torasik aortalardan elde edilen PVAD’da otofaji ile ilişkili genlerin ekspresyon 

düzeyleri incelendiğinde, Beclin ve LC3-II genlerinin ekspresyon düzeylerinin diyabet 

varlığında belirgin bir artış gösterdiği ayrıca pioglitazon uygulaması ile bu artışın 

istatistiksel düzeyde anlamlı olarak azaldığı tespit edilmiştir.  

p62 gen ekspresyonu ise diyabet varlığında değişiklik göstermemiş ancak hem 

kontrol hem de diyabet gruplarında pioglitazon uygulamasına bağlı olarak istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde artmıştır (Şekil 4-21, Tablo 4-11). 

 

 
 

 

Şekil 4-21: PVAD’da Beclin, LC3-II ve p62 gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası 

değişimi.  

¥¥¥p<0.001 Kontrol+Pio vs. Kontrol+MC, ***p<0.001 T2DM+MC vs. Kontrol+MC, #p<0.05, ###p<0.001 T2DM+Pio 

vs. T2DM+MC, tek-yönlü varyans analizi, tukey post-test (n=5, ortalama±SEM) 
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4.6.3. PVAD’da ER Stres ile İlişkili Genlerin Ekspresyon Düzeylerinin 

Belirlenmesi 

Torasik aortalardan elde edilen PVAD örneklerinde ER stres ile ilişkili olan 

CHOP, ATF4 ve GRP78 genlerinin ekspresyon düzeyleri ölçülmüştür. Elde ettiğimiz 

bulgular, kontrol grubunda pioglitazon uygulamasının ATF4 gen ekspresyonu düzeyini 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artırdığını, diyabet grubunda ise pioglitazonun bir 

etkisinin olmadığını göstermektedir. Ayrıca, uygulanan diyabet modelinin de ATF4 

ekspresyon düzeyini istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artırdığı tespit edilmiştir. 

 CHOP gen ekspresyonu da ATF4 ile benzer şekilde kontrol grubu ile 

kıyaslandığında pioglitazon uygulaması ile ve diyabet varlığında istatistiksel olarak 

anlamlı artış göstermiştir.  

Son olarak, GRP78 gen ekspresyon düzeyi hem kontrol hem de diyabet 

grubunda pioglitazon uygulaması ile istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmıştır. 

Özellikle diyabet grubunda bu artış daha belirgin bulunmuştur. Ayrıca, diğer ER stres 

ilişkili gen düzeylerinde olduğu gibi uygulanan diyabet modelinin GRP78 gen 

ekspresyon düzeylerini de istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artırdığı tespit edilmiştir 

(Şekil 4-22, Tablo 4-11). 

Tablo 4-11: PVAD’da gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası değişimi. 

 Kontrol+MC Kontrol+Pio T2DM+MC T2DM+Pio 

PPAR-γ 1,002±0,049 2,132±0,096 1,730±0,253 10,35±0,636### 

Beclin 1,000±0,043 2,004±0,071 23,74±1,355*** 13,87±0,627### 

LC3-II 1,000±0,077 1,136±0,035 2,342±0,097*** 2,034±0,078# 

P62 1,000±0,043 2,156±0,184¥¥¥ 1,336±0,062 2,556±0,196### 

CHOP 1,000±0,044 2,355±0,298¥¥ 2,454±0,086*** 2,57±0,295 

ATF4 1,000±0,042 8,138±0,416¥¥¥ 2,95±0,243*** 3,548±0,182 

GRP78 0,997±0,023 8,002±0,535¥¥¥ 4,794±0,216** 17,83±1,099### 

**p<0.01, ***p<0.001 T2DM+MC vs. Kontrol+MC, #p<0.05, ###p<0.001 T2DM+Pio vs. T2DM+MC, ¥¥p<0.01, 

¥¥¥p<0.001 Kontrol+Pio vs. Kontrol+MC, tek-yönlü varyans analizi, tukey post-test (n=4-5, ortalama±SEM) 
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Şekil 4-22: PVAD’da ATF4, CHOP ve GRP78 gen ekspresyon düzeylerinin gruplar arası 

değişimi.  

**p<0.01, ***p<0.001 T2DM+MC vs. Kontrol+MC, ###p<0.001 T2DM+Pio vs. T2DM+MC, ¥¥p<0.01, ¥¥¥p<0.001 

Kontrol+Pio vs. Kontrol+MC tek-yönlü varyans analizi, tukey post-test (n=5, ortalama±SEM) 
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4.7. Histopatolojik Değerlendirme 

 

Histopatolojik değerlendirmede deney sürecinin sonunda (15. Hafta) sıçanlardan 

izole edilen kalp, karaciğer, aorta ve PVAD’da çeşitli hasar parametreleri 

değerlendirilerek skorlanmıştır.  

Buna göre incelenen kalp örneklerinde, myokard kas liflerinde bozulma ve 

kollaps ile myokardiyal dejenerasyon yönünden gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir (Şekil 4-23A, Şekil 4-24A ve 4-24B)  

Karaciğer örneklerinde steatoz değerlendirilmiş ve oluşturulan HFD/STZ 

diyabet modelinin steatozu istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artırdığı (Şekil 4-23B, 

Şekil 4-24 D) pioglitazon uygulaması ile steatozun geriye döndüğü gözlenmiştir.  

Ayrıca, pioglitazon uygulamasının hem kontrol grubunda hem de diyabet 

grubunda PVAD’da yağlanmayı ve adiposit büyüklüğünü istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde artırdığı tespit edilmiştir (Şekil 4-23C, Şekil 4-24 E ve 4-24F)  

Bunlara ilaveten, diyabet grubunda kontrole göre torasik aortada kalınlaşma 

olduğu gözlenmiştir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (Şekil 4-

23D, Şekil 4-24 H). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 



 99 

        A)            B) 

K
ontr

ol+
M

C

K
ontr

ol+
Pio

T2D
M

+M
C

T2D
M

+P
io

0

1

2

3
Kalp

S
k
o

r

 
K
ontr

ol+
M

C

K
ontr

ol+
Pio

T2D
M

+M
C

T2D
M

+P
io

0

1

2

3

**

**

Karaciğer

S
k
o

r

 

 

        C)            D) 
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Şekil 4-23: Deney sürecinin sonunda (15. Hafta) sıçanlardan izole edilen (A) Kalp, (B) 

Karaciğer, (C) PVAD ve (D) Torasik aorta örneklerinde değerlendirilen hasar parametre 

skorlarının gruplar arası değişimi.   

*p<0.05, **p<0.01 tek-yönlü varyans analizi, tukey post-test (n=5, ortalama±SEM) 

 

 

 

 

 

 



 100 

A)                                                               B) 

                 

C)                                                              D) 

                   

E)                                                              F)             

              

G)                                                            H) 

               

Şekil 4-24: Sıçanlardan izole edilen kalp, karaciğer, PVAD ve aortada kesitlerinin 

hemotoksilen&eosin boyaması sonrası ışık mikroskobu altındaki fotoğrafları  

(A ve B myokard x200, C ve D karaciğer x100, E ve F PVAD x400, G ve H aorta x200, tüm dokular için 

sol sütun kontrol, sağ sütun diyabetik) 
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5. TARTIŞMA 

PVAD, damarların etrafında bulunan lokal adipoz doku katmanıdır. Vücuttaki 

yağ depolarının küçük bir kısmını oluşturmasına karşın PVAD, vasküler tonusun 

düzenlenmesi ve vasküler remodeling gibi olaylarda rol alması nedeniyle, fizyolojik ve 

patolojik açıdan oldukça önem arz etmektedir. PVAD’ın bu öneminden büyük ölçüde 

PVAD’dan salınan adipokinlerin sorumlu olduğu düşünülmektedir. T2DM, 

hipertansiyon, metabolik sendrom gibi birçok hastalıkta PVAD’ın fizyolojik rolünün 

bozulduğu ve patolojik bir karakter kazandığı gözlenmiştir. PVAD inflamasyonu, 

salınan adipokin kompozisyonunun değişmesi, oksidatif stres vb. nedenlerin PVAD 

disfonksiyonundan sorumlu olduğu düşünülmektedir17,301,302. PPAR-γ, adipoz dokuda 

yüksek düzeyde eksprese olması ve insülin duyarlılığındaki rolü nedeniyle ilgi çekici bir 

terapötik hedef olarak değerlendirilmiştir ve neticede ‘’tiyazolidindionlar’’ olarak da 

bilinen PPAR-γ agonistleri oldukça etkin antidiyabetik ajanlar olarak klinik kullanıma 

girmiştir. PPAR-γ agonisti olan pioglitazonun KVS üzerine olumlu etkileri birçok 

hayvan çalışmasında ve klinik çalışmada gösterilmiştir23,25. Ortaya atılan birçok farklı 

görüşe rağmen pioglitazonun KVS üzerine olumlu etkilerinin mekanizması tam olarak 

açıklığa kavuşmamıştır.  

Projemizde, pioglitazonun deneysel T2DM modelinde PVAD üzerine olası 

etkilerinin ve bu etkilerin KVS açısından öneminin ortaya konması hedeflenmiştir. Bu 

amaçla wistar albino erkek sıçanlarda HFD/STZ T2DM modelinde 6 hafta süre ile 

20mg/kg oral pioglitazon uygulamasının biyokimyasal parametreler (açlık glukoz, 

OGTT, total kolesterol ve trigliserit), PVAD miktarı, vasküler reaktivite, PVAD’da 

adipokin (adiponektin ve leptin) ve inflamatuvar sitokin (TNF-α ve IL-6) düzeyleri ile 

PVAD’da çeşitli gen ekspresyon düzeyleri üzerine olan etkisi değerlendirilmiştir. 

Ayrıca deney sonunda sıçanlardan izole edilen kalp, karaciğer, torasik aorta ve PVAD 

örnekleri histopatolojik açıdan değerlendirilmiştir.  

HFD/STZ T2DM modeli, T2DM’nin metabolik olarak aktif doku ve organlar 

(adipoz doku, kalp, karaciğer) üzerine olan etkilerini iyi yansıtması nedeniyle birçok 

araştırmacı tarafından tercih edilmektedir191,192. Çalışmamızda STZ uygulamasından 1 

hafta sonraki ölçüm neticesinde >140 mg/dl (7.8 mmol/L) açlık kan glukozuna sahip 

sıçanlar diyabetik olarak kabul edilmiştir345,347. T2DM doğrulamasını takiben 4 hafta 
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beklenmiş ardından kontrol ve diyabetik olduğu tespit edilmiş olan hayvanlara (Grup II, 

Kontrol+Pioglitazon; Grup IV, T2DM+Pioglitazon) 20 mg/kg dozda pioglitazon oral 

yoldan 6 hafta boyunca uygulanmıştır.  

15. haftanın sonunda yapılan ağırlık ölçümlerinde T2DM’ye bağlı olarak kilo 

kaybı gözlenmiş, pioglitazon uygulanan diyabetik sıçanlarda ise kontrol diyabetik 

sıçanlara göre ağırlık artışı olduğu belirlenmiştir. Kontrol gruplarında ise pioglitazon 

uygulaması herhangi bir ağırlık artışına yol açmamıştır. Bhandari ve arkadaşlarının 

sıçanlarda oluşturduğu HFD/STZ T2DM modelinde 20mg/kg dozunda 20 günlük oral 

pioglitazon uygulaması diyabetik sıçanlarda istatistiksel olarak anlamlı kilo artışına 

neden olmuştur194. Aynı modelin kullanıldığı bir başka çalışmada 20mg/kg pioglitazon 

28 gün boyunca uygulanmış ve pioglitazon uygulamasına bağlı olarak diyabetik 

hayvanlarda kilo artışı olduğu kaydedilmiştir348. HFD/STZ T2DM modelinin 

kullanıldığı bir başka çalışmada pioglitazon sıçanlara 1,5mg/kg dozunda 4 hafta 

boyunca uygulanmıştır. Pioglitazon uygulamasının diyabetik sıçanlarda sınırlı bir kilo 

artışına neden olduğu gösterilmiş fakat bu artış istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır349. Klinik çalışmalarda pioglitazon kullanımının T2DM’li hastalarda kilo 

alımına neden olduğu gösterilmiştir27,350,351. Bu durumdan pioglitazonun 

hipotalamustaki PPAR-γ reseptörlerini uyararak iştahı artırması352, subkütan adipoz 

dokuda adipojenezi uyarması353, sıvı tutulumuna neden olması350 vb. faktörlerin 

sorumlu olduğu düşünülmektedir. Tüm bunlara karşın pioglitazon tedavisi ile görülen 

kilo artışının T2DM’li hastalarda kardiyovasküler mortalite ve morbidite ile negatif 

korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir354. Bu açıdan pioglitazon tedavisinin neden 

olduğu kilo artışının kardiyovasküler sistem hastalıklarının patofizyolojisinde rolü 

olmadığı düşünülmektedir354. 

Pioglitazonun insülin duyarlılaştırma mekanizmasıyla T2DM’de açlık kan 

glukozunu düzeylerini düşürdüğü ve glukoz toleransını artırdığı bilinmektedir355,356. 

Çalışmamızda pioglitazon uygulaması T2DM’de açlık kan glukoz düzeylerini düşürmüş 

aynı zamanda glukoz toleransında artışa neden olmuştur. Sıçanlarda  HFD/STZ T2DM 

modelinde 10mg/kg dozunda 1 haftalık191,218, 10mg/kg dozunda 4 haftalık357,  1,5mg/kg 

dozunda 4 haftalık349, 20 mg/kg dozunda 20 günlük194, 20 mg/kg dozunda 4 haftalık348   

oral pioglitazon uygulamasının açlık kan glukozunu düşürücü ve glukoz toleransını 

artırıcı etkisini gösteren çalışmalar literatürde mevcuttur. 
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T2DM’ye bağlı olarak dislipidemi gözlendiği bilinmektedir. Çalışmamızda 

T2DM modeline bağlı olarak total kolesterol ve trigliserit düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı artış görülmüştür. Diyabet grubunda pioglitazon uygulaması ile trigliserit 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı azalma gözlenirken total kolesterol düzeylerindeki 

azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Sıçanlarda HFD/STZ T2DM modeli 

kullanılarak yapılan çalışmalarda 20 mg/kg dozunda 20 günlük194, 20 mg/kg dozunda 4 

haftalık348, 10 mg/kg dozunda 4 haftalık357, 10mg/kg dozunda 1 haftalık191,218, oral 

pioglitazon uygulaması total kolesterol ve trigliserit düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma tespit edilmiştir. Sıçanlarda HFD/STZ T2DM modeli kullanıldığı iki 

farklı çalışmada ise 20mg/kg358 ve 1,5mg/kg349 dozunda 4 haftalık  oral pioglitazon 

uygulamasının bulgularımıza paralel şekilde serum trigliserit düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı, total kolesterol düzeylerinde ise istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir 

azalmaya neden olduğu tespit edilmiştir. Bununla birlikte bu çalışmalarda pioglitazon 

uygulaması serum HDL-k düzeyini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yükseltmiştir. 

Çalışmamızda serum HDL-k düzeyleri ölçülmemiştir, total kolesterol düzeylerinde 

istatistiksel olarak bir fark görülmemesinin yükselen HDL-k düzeyleri ile ilişkili 

olabileceği değerlendirilmektedir. 

PVAD’ın fizyolojik koşullarda damar düz kas tonusu üzerinde antikontraktil 

etkisinin olduğu bilinmektedir. Bu etkinin gösterildiği ilk çalışmada sıçan aortasında 

PVAD’ın damar düz kası üzerine NA’nın oluşturduğu kastırıcı yanıtı azalttığı tespit 

edilmiştir7. PVAD’ın sıçan aortasında NA’nın yanı sıra serotonin, fenilefrin ve 

anjiyotensinin kastırıcı yanıtlarını da azalttığı bulunmuştur8. PVAD’ın damar düz kası 

üzerine gevşetici rolü insan damarları üzerinde yapılan çalışmalarla da gösterilmiştir. 

İnsan internal mammaryal arterinde PVAD varlığında fenilefrin ve U46619’un 

(tromboksan A2 analoğu) kastırıcı yanıtlarında azalma meydana geldiği bildirilmiştir9. 

PVAD’ın ayrıca internal mammaryal arter ve safen vende NA kastırıcı yanıtlarını 

azalttığı da tespit edilmiştir10. PVAD’ın vasküler tonus üzerine olan gevşetici etkisinin 

çeşitli patolojik koşullarda ortadan kalktığı öne sürülmektedir. Hipertansif sıçanlarda11, 

diyabetik sıçanlarda12, db/db farelerde13 ve metabolik sendrom da14 PVAD’ın damar 

gevşetici etkisinin ortadan kalktığı gösterilmiştir. Bununla birlikte sıçanlarda HFD/STZ 

T2DM modelinde PVAD’ın vasküler etkisinin incelendiği bir çalışma ise 

bulunmamaktadır. Bu bağlamda çalışmamızın bulguları sözkonusu deneysel diyabet 

modelinde PVAD çalışmalarına temel teşkil edecektir. 
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 PPAR-γ adipoz doku farklılaşması, karaciğer ve iskelet kası glukoz 

metabolizması, lipid homeostazı, makrofaj ve vasküler endotel fonksiyonunun 

düzenleyicisi konumundadır156. Viseral adipoz doku için sahip olduğu önemin yanısıra 

PPAR-γ’nın PVAD’ın yapı ve işlevinde de önemli rolleri bulunmaktadır. Damar düz 

kası PPAR-γ knock-out farelerde PVAD’ın bulunmadığı ve buna bağlı olarak da endotel 

disfonksiyonun oluştuğu gözlenmiştir294. PPAR-γ agonisti pioglitazonun adipoz doku 

üzerindeki etkileri incelenmekle birlikte PVAD üzerine olan etkilerinin vasküler 

reaktivite yönünden araştırıldığı bir çalışma bulunmamaktadır.  

Çalışmamızda 15. haftada sakrifiye edilen sıçanlardan izole edilen PVAD’lı ve 

PVAD’sız torasik aortalar KCl (40mM) ile standardize edildikten sonra, aortalara 

vasküler reaktivitenin değerlendirilmesi amacıyla NA (10-8-10-4 M), endotel-aracılı 

gevşeme yanıtlarının değerlendirilebilmesi için ACh (10-8-10-4 M), reseptör-aracılı 

olmayan kasılma yanıtlarının değerlendirilmesi için KCl (20, 40, 60, 80, 100 mM) ve 

son olarak düz kas-aracılı gevşeme yanıtlarının değerlendirilebilmesi için SNP (10-9-10-

4 M) kümülatif olarak uygulanmış ve konsantrasyon-yanıt eğrileri elde edilmiştir. 

Kontrol grubunda NA ile elde edilen kasılma yanıtları PVAD varlığında azalmıştır. Bu 

bulgumuz PVAD’ın antikontraktil etkisinin olduğunu gösteren diğer çalışmaları 

desteklemektedir7,8. Kontrol grubunda KCl ile indüklenen ve reseptör-aracılı olmayan 

kasılma yanıtları ise, literatürde insan mammaryel arteri9 ve Wistar sıçan torasik 

aortasında359 yapılmış olan çalışmalara paralel şekilde PVAD varlığında değişmemiştir. 

Bulgularımız fizyolojik koşullarda PVAD’dan salınan gevşetici faktörlerin etkilerini 

reseptör-aracılı kastırıcı mekanizmalar üzerinden ortaya çıkardığına işaret etmektedir. 

Çalışmamızda ayrıca kontrol grubunda PVAD’ın endotel-aracılı gevşeme yanıtları 

üzerine herhangi bir etkisi olmadığı tespit edilmiştir. C57BL6/J fare torasik 

aortasında360 ve Wistar sıçan torasik aortasında361 yapılan çalışmalarda bulgularımıza 

paralel şekilde PVAD varlığında ACh yanıtının değişmediği gözlenmiştir. Yapılan bir 

başka çalışmada ise Wistar sıçan torasik aortasında PVAD’ın ACh yanıtlarını azalttığı 

tespit edilmiştir362. Bu çalışmada PVAD’ın etkisi çalışmamızdan farklı bir şekilde 

incelenmiştir. PVAD intakt bırakılmamış, izole edilen PVAD ile inkübe edilen 

solüsyonun organ banyosuna transferi gerçekleştirilmiştir. Transfer metodu kullanılan 

çalışmalarda yalnızca PVAD’dan banyo ortamına salınan maddelerin etkinlikleri 

değerlendirilebilmektedir. PVAD’ın anatomik lokasyonunun PVAD etkisine olan 

katkısını tespit edebilmek mümkün değildir. Çalışma metodolojileri arasındaki bu 
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farklılığın bulgulara da yansımış olması mümkündür. Çalışmamızda kontrol grubunda 

PVAD’ın düz kas-aracılı maksimum gevşeme yanıtları üzerine etkisi olmadığı bununla 

birlikte diyabet grubunda ve pioglitazon verilen kontrol ve diyabet grubunda SNP’ye 

duyarlılığın azaldığı gözlenmiştir. Literatürde bulgularımıza paralel olarak domuz 

koroner arterinde363,364, Wistar sıçan abdominal aortasında365, Wistar sıçan torasik 

aortasında366, Sprague Dawley sıçan torasik aortasında7, C57BL6/J fare torasik 

aortasında360 SNP yanıtlarının PVAD varlığından etkilenmediği gösterilmiştir. Sprague 

Dawley sıçan mezenterik arterinde yapılan bir çalışmada ise PVAD’ın SNP 

duyarlılığında azalmaya neden olduğu bildirilmiştir367. Duyarlılıktaki bu azalmanın 

PVAD’ın mezenterik arter preperatlarında fiziksel bir bariyer oluşturması ve SNP’nin 

damar düz kasına erişimini kısmen bloke etmesiden kaynaklanabileceği öne 

sürülmüştür367. 

Çalışmamızda pioglitazon uygulanmış diyabetik olmayan grupta (Kontrol+Pio) 

PVAD’ın gevşetici etkisinin bulunduğu fakat bu etkinin istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla birlikte Kontrol+MC grubuna kıyasla daha az olduğu tespit edilmiştir 

(Kontrol+Pio, Emaks PVAD(+)/Emaks PVAD(-) =~%78 vs. Kontrol+MC, Emaks 

PVAD(+)/Emaks PVAD(-) =~%67). Gevşetici etkide gözlenen bu azalmadan 

pioglitazon uygulamasının PVAD(-) halkalarda direkt olarak kastırıcı yanıtı azaltması 

sorumlu olabilir (Kontrol+Pio Emaks PVAD(-) 109,48±7,34 vs. Kontrol+MC Emaks 

PVAD(-) 121,57±7,84). Literatürde pioglitazon ile inkübasyonun in vitro koşullarda 

sıçan aortasında NA368,369 ve fenilefrin370,371 kasılma yanıtlarını azaltıcı etkisi olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca in vivo pioglitazon uygulamasının vazodepresör etkisini gösteren 

çalışmalar mevcuttur372,373. Çalışmamızda bu depressör etki PVAD(+) kontrol grubu 

damar halkalarında gözlenmemiştir. Literatürde pioglitazonun vasküler reaktivite 

üzerine olan etkisinde PVAD’ın olası katkısının değerlendirildiği bir çalışma 

bulunmamaktadır. Kontrol+Pio grubunda reseptör-aracılı olmayan kasılma yanıtlarında 

PVAD’ın herhangi bir etkisi tespit edilmemiştir. Ayrıca reseptör-aracılı olmayan 

kasılma yanıtlarında pioglitazon uygulamasına bağlı bir etki de gözlenmemiştir 

(Kontrol+Pio, PVAD(-) 2,07±0,07 vs. Kontrol+MC, PVAD(-) 2,10±0,12). Bulgumuz in 

vivo pioglitazon uygulamasının sıçan torasik aortasında KCl yanıtlarını değiştirmediğini 

gösteren literatür bilgisiyle uyumludur374. Endotel-aracılı gevşeme yanıtları da 

Kontrol+Pio grubunda PVAD varlığından etkilenmemektedir. Düz kas-aracılı gevşeme 

yanıtlarında ise PVAD varlığına bağlı olarak duyarlılıkta azalma gözlenmiştir. 
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Diyabetik kontrol grubunda PVAD’ın NA kasılmalarına karşı olan antikontraktil 

etkisi kısmen azalmış ancak bu fark istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu 

bulgumuz önceki çalışmalarda PVAD’ın antikontraktil etkisinin tamamen ortadan 

kalktığını gösteren hatta etkinin kontraktil yönde değiştiğini ortaya koyan T1DM veya 

T2DM modellerinden farklı bulunmuştur12,15,16. Bu farklılık kullandığımız T2DM 

modeli ile ilişkili olabilir. Diyabet grubunda pioglitazon uygulaması PVAD’ın diyabetle 

azalmış olan antikontraktil etkisini kısmen geriye çevirmekle birlikte bu etkide 

istatistiksel bir anlamlılık tespit edilmemiştir. Öte yandan KCl ile indüklenen ve 

reseptör-aracılı olmayan kasılma yanıtlarında gerek PVAD’ın gerek uygulanan diyabet 

modelinin herhangi bir etkisi gözlenmemiştir. Benzer şekilde T2DM+MC grubunda 

ACh ile indüklenen endotel-aracılı gevşeme yanıtlarında PVAD varlığına bağlı olarak 

herhangi bir farklılık olmadığı tespit edilmiştir. Bunun yanı sıra kullanmış olduğumuz 

HFD/STZ T2DM modelinin endotel disfonksiyonuna neden olmadığı gözlenmiştir 

(Kontrol+MC, PVAD(-) Emaks 64,38±2,65 vs. T2DM+MC, PVAD(-)  Emaks 

71,70±3,08). Bu durumun kullandığımız modelde kan glukoz düzeylerindeki artışın 

ılımlı düzeyde olması ile ilişkili olduğu değerlendirilmektedir. Uygulanan HFD/STZ 

T2DM modelinde PVAD varlığına bağlı olarak SNP ile indüklenen endotel aracısız 

gevşeme yanıtlarında duyarlılık azalması olduğu gözlenmiştir. 

Çalışmamızda diyabetik sıçanlarda azalan PVAD’ın gevşetici etkisinin  

(T2DM+MC, NA Emaks PVAD(+)/Emaks PVAD(-) =~%80) pioglitazon uygulaması 

ile kısmen geriye döndüğü gözlenmiş (T2DM+Pio. NA Emaks PVAD(+)/Emaks 

PVAD(-) =~%74) ancak bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Pioglitazon uygulanmış diyabetik sıçanlarda KCl kasılma yanıtları ve ACh gevşeme 

yanıtlarının PVAD varlığında değişmediği gözlenmiştir. PVAD varlığında SNP’ye olan 

duyarlılığın azaldığı tespit edilmiştir. Pioglitazonun in vitro koşullardaki etkisinin 

incelendiği bir çalışmada kontrol ve diyabetik sıçan aortalarında pioglitazonun fenilefrin 

kasılmalarını azalttığı, asetilkolin gevşeme yanıtlarını artırdığı gösterilmiştir. SNP 

yanıtlarında ise kontrol ve diyabetik koşullarda fark görülmemiştir370. Pioglitazonun in 

vivo etkilerinin incelendiği bir çalışmada ise bahsi geçen in vitro çalışmaların 

bulgularına benzer bir şekilde pioglitazon uygulaması ile STZ diyabetik sıçanlarda 

fenilefrin kasılmalarının azaldığı, asetilkolin gevşeme yanıtlarının arttığı, SNP gevşeme 

yanıtlarının ise değişmediği gözlenmiştir342. Bu bulgular ile çalışmamızın bulguları 
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arasındaki farklılığın kullanılan hayvan türü ve yaşı, uygulanan diyabet modeli ve 

süresi, pioglitazon dozu ile ilişkili olabileceği değerlendirilmektedir. 

PPAR-γ aktivasyonu iskelet kaslarına glukoz alımını artırır ve hepatik 

glukoneojenezi azaltır. Ayrıca adipoz dokuda lipid depolanmasını artırır156. Literatürde 

pioglitazon uygulamasının PVAD miktarı üzerine etkisinin incelendiği herhangi bir 

çalışma bulunmamaktadır.  İzole organ banyosu deneyleri sonunda PVAD dokusu 

torasik aortadan izole edilerek tartılmış ardından doku uzunluğuna göre normalize 

edilmiştir. Çalışmamızda pioglitazon uygulamasının gerek kontrol gerekse diyabet 

grubunda PVAD miktarlarında istatistiksel olarak anlamlı bir artışa neden olduğu bu 

artışın diyabet durumunda daha belirgin olduğu tespit edilmiştir. Sıçanlarda torasik 

PVAD yapı olarak ağırlıkla kahverengi adipoz doku içermektedir. Obez Zucker fa/fa 

sıçanlarda pioglitazon uygulamasının kahverengi adipoz doku miktarını artırdığı 

gösterilmiştir323. Pioglitazonun diğer adipoz doku katmanlarının miktarı ile ilişkisinin 

incelendiği bir çalışmada pioglitazon T2DM’de VAD miktarını azaltırken subkütan 

adipoz doku miktarını ise artırmıştır312. Pioglitazon uygulamasına bağlı olarak görülen 

subkütan adipoz dokudaki artışın adiposit sayısının artışı yani adipojenez ile ilişkili 

olduğu sürülmektedir375,376. Çalışmamızda ilk kez pioglitazonun gerek kontrol gerekse 

de diyabetik sıçanlarda PVAD miktarında bir artış meydana getirdiğini gösterilmiştir.  

Obezitede PVAD’dan salıverilen kastırıcı ve gevşetici adipokinlerin 

kompozisyonunda değişiklik meydana geldiği ve net fizyolojik etkinin gevşetici etkiden 

kastırıcı etkiye kaydığı bildirilmiştir301. Adiponektinin damar düz kası üzerine gevşetici 

bir etkisi olduğu ve bu etkinin hem endotel-aracılı (NO sentezi), hem de K+ kanalları 

üzerinden olduğunu öne süren çalışmalar mevcuttur253,254. Damar üzerine gevşetici 

etkisinin yanı sıra adiponektinin damar düz kas hücre proliferasyonunu azalttığı 

gösterilmiştir262. İnsan safen veninde ve mamaryal arterinde PVAD’dan adiponektin 

salınımının PPAR-γ bağımlı bir mekanizma ile gerçekleştiği bildirilmiştir377. 

Çalışmamızda PVAD’dan yapılan adiponektin ölçümünde kontrol grubunda pioglitazon 

uygulamasına bağlı olarak adiponektin miktarının arttığı gözlenmiştir. Uygulanan 

diyabet modeli ile adiponektin miktarında hafif düzeyde bir düşüş gözlenmiş fakat bu 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Ayrıca diyabet grubunda pioglitazon 

uygulamasının adiponektin miktarında değişikliğe neden olmadığı gözlenmiştir. Db/Db 

farelerde yapılan bir çalışma T2DM koşulunda PVAD’da adiponektin miktarının 
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azaldığını göstermektedir15. Fakat T2DM’li hastalarda yapılan bir çalışma bu 

çalışmanın aksine T2DM’de azalan serum adiponektin düzeylerinin PVAD’da oksidatif 

mekanizmalar vasıtasıyla adiponektin miktarını artmasına neden olduğunu öne 

sürmektedir304. Bu açıdan T2DM’nin PVAD adiponektin düzeylerini ne yönde 

etkilediği literatürde net olarak tanımlanmamıştır. Aynı şekilde  pioglitazon 

uygulamasının serum adiponektin düzeyleri üzerindeki  etkisinin incelendiği çalışmalar 

da çelişkilidir. Yapılan bir çalışma T2DM’li hastalarda 4 hafta süre ile pioglitazon 

uygulamasının plazma adiponektin düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik oluşturmadığını göstermiştir378. Buna karşın PPAR-γ agonistleri ile tedavi 

edilen diyabetik hastalarda dolaşımdaki adiponektin seviyelerinin arttığını gösteren 

klinik araştırmalar da mevcuttur379. Çalışmamızda pioglitazonun serum seviyeleri 

ölçülmemiştir. Literatürde pioglitazon uygulamasının normal ya da T2DM koşulunda 

PVAD’daki adiponektin miktarı üzerine etkisini gösteren herhangi bir çalışma ise 

mevcut değildir. Adiponektinin adipoz dokuda PPAR-γ aracılı olarak sentezlendiği 

bilinmektedir. Kontrol grubunda beklendiği üzere pioglitazon uygulaması ile PVAD’da 

adiponektin miktarında artış görülmüştür.  

Enerji homestazında kritik bir role sahip olmasının yanı sıra, leptinin KVS 

üzerine doğrudan etkileri olduğu yapılan birçok çalışma ile gösterilmiştir380,381. Leptinin 

doğrudan damar fonksiyonu üzerine etkisini gösteren çalışmalar da literatürde 

mevcuttur. Leptinin damar düz kas üzerinde gevşetici rolü olduğu ve bu gevşetici 

etkiden endotel hücrelerinden salınan NO ve endotel kaynaklı hiperpolarize edici 

faktörün sorumlu olduğu gösterilmiş olmasına382,383 karşın, fizyolojik koşullarda ortaya 

çıkan bu etkinin obezite gibi patolojik koşullarda ortadan kalktığı belirlenmiştir. Bu 

durumun obez hastalarda görülen endotel disfonksiyonunun nedenlerinden biri 

olabileceği öne sürülmektedir384. Yapılan çalışmalar çeşitli patolojik koşullarda adipoz 

dokuda leptin düzeylerinin değiştiği göstermektedir. Bir çalışmada yüksek yağ yüksek 

sükroz içeren diyet ile beslenen obez farelerin VAD ve SAD’ında leptin mRNA’sının 

arttığı gösterilmiştir385. PVAD’ın anatomik pozisyonu, sekresyon profilini damar 

fonksiyonu açısından önemli hale getirmektedir. Bu bağlamda obezite ve T2DM vb. 

patolojilerde PVAD’da leptin miktarının değişimi önem kazanmaktadır. Bu konu ile 

ilgili yapılan bir çalışmada Batı tarzı diet (%45 yağ, kalori cinsinden) ile beslenen 

farelerde abdominal PVAD leptin mRNA’sında ve buna paralel olarak abdominal 

PVAD’dan salınan leptin miktarında artış olduğu bildirilmiştir386. Çalışmamızda T2DM 
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ile PVAD leptin miktarında artış gözlenmiş fakat bu artış istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Pioglitazon uygulamasının T2DM koşullarında plazma leptin 

düzeylerini düşürdüğü hem klinik çalışmalar387 hem de hayvan çalışmaları194 ile 

gösterilmiştir. Fakat literatürde pioglitazon uygulamasının PVAD’da leptin düzeylerine 

etkisi üzerine herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamız normal ve diyabetik 

koşullarda pioglitazon uygulamasının PVAD leptin düzeylerini değiştirmediğini 

göstermektedir. Bulgularımız PVAD’da leptin protein ekspresyonunun PPAR-γ 

bağımsız bir yolak üzerinden kontrol edildiğine işaret etmektedir. 

Obezite, diyabet, hipertansiyon vb. patolojilerde düşük yoğunluklu inflamasyon 

gözlenmektedir. İnflamasyon seviyesindeki artışın bahsi geçen hastalıkların KVS 

üzerine olan etkilerinde önemli bir role sahip olduğu bilinmektedir. Farelerde yapılan 

bir çalışmada gevşetici etkideki azalmadan makrofaj infiltrasyonun sorumlu olduğu öne 

sürülmektedir17. Bu yaklaşıma göre makrofajlardan salınan TNF-α, PVAD’dan salınan 

vazodilatör maddelerin salınımını azaltmaktadır. Yapılan bir diğer çalışmada bu 

yaklaşımla uyumlu olarak inflamatuvar koşullarda PVAD’dan TNF-α salınımındaki 

artışın adiponektin salınımındaki azalmayla korelasyon gösterdiği bildirilmiştir18.  Yine 

bu bulgulara paralel bir şekilde, yüksek yağlı diyet ile  kemirgenlerde T-hücreleri, 

makrofaj ve proinflamatuvar adipokin düzeylerinde artış tespit edilmiştir303. T2DM 

koşulunda PVAD inflamasyonun rolüne işaret eden çalışmalar sayıca oldukça azdır. 

Db/Db diyabetik farelerde yapılan bir çalışmada mezenterik adipoz dokuda TNF-γ 

mRNA’sının arttığı gösterilmiştir15. T2DM koşullarında pioglitazon uygulamasının 

PVAD’da TNF-α ve IL-6 düzeyleri üzerine etkisinin incelendiği bir çalışma literatürde 

bulunmamaktadır. Çalışmamızda T2DM koşulunda PVAD’da inflamasyon 

değerlendirilmesi için inflamatuvar sitokinler olan TNF-α ve IL-6 düzeyleri 

ölçülmüştür. Çalışmamızdan elde ettiğimiz bulgular literatürle paralel olarak, T2DM 

varlığında PVAD’da TNF-α miktarının arttığını göstermektedir. Aynı şekilde T2DM ile 

PVAD IL-6 düzeyinde kısmi miktarda artış gözlenmiş fakat bu artış istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Pioglitazon uygulaması ise kontrol gruplarında TNF-α ve IL-6 

düzeylerinde herhangi bir değişikliğe neden olmazken diyabet grubunda TNF-α 

miktarında anlamlı bir artışa neden olmuştur. T2DM’li hastalarda pioglitazon 

tedavisinin serum TNF-α düzeylerini değiştirmediği, IL-6 düzeylerinde ise azalmaya 

neden olduğu gösterilmiştir388. Başka bir çalışma stent takılmış koroner arter hastalığı 
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bulunan T2DM’li hastalarda 6 aylık pioglitazon tedavisinin TNF-α ve IL-6 düzeylerini 

etkilemediği görülmüştür389.  

Son yıllarda yapılan çalışmalar T2DM ile ilişkili kardiyovasküler hastalıklarda 

ER stresin390–393 ve otofajinin394–396 rolüne işaret etmektedir.  Bu noktadan hareketle 

çalışmamızda, uygulanan diyabet modelinin ve pioglitazon uygulamasının PVAD 

örneklerinde, otofaji ile ilişkili Beclin, LC3-II, p62 genleri ile ER stresi ile ilişkili 

ATF4, CHOP, GRP78 genlerinin ekspresyon düzeyleri üzerine olan etkileri 

incelenmiştir. Bunlara ek olarak pioglitazonun hedef molekülü PPAR-γ’nın gen 

ekspresyon düzeyi de değerlendirilmiştir. Çalışmamızda kontrol grubunda pioglitazon 

uygulamasına bağlı olarak PPAR-γ ekspresyon düzeyinde artış görülmüş fakat bu artış 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. PVAD’da PPAR-γ ekspresyonunun diyabet 

grubunda pioglitazon uygulaması ile belirgin bir şekilde arttığı gözlenmiştir. 

Bulgularımızla paralel olarak bir çalışmada yüksek yağlı diyetle beslenen farelere 

pioglitazon uygulamasının hem SAD hem de VAD’da PPAR-γ ekspresyonunu arttırdığı 

bulunmuştur397. Buna karşın diyabetik hastalarda yapılan klinik bir çalışmada 

pioglitazon kullanımının subkütan adipoz dokuda PPAR-γ ekspresyon düzeylerini 

değiştirmediği gösterilmiştir398. Benzer şekilde, fare T2DM modelinde yapılan bir 

araştırmada pioglitazon uygulanan farelerin karaciğerlerinde PPAR-γ ekspresyon 

düzeylerinin değişmediği belirlenmiştir399. 

Yapılan çalışmalar T2DM ve ilişkili patolojilerde oksidatif stres ve 

inflamasyona ilaveten otofaji ve ER stresinin de adipoz dokuda arttığına işaret 

etmektedir. Metabolik sendromlu hastaların omental adipoz dokularında otofajinin ve 

ER stresin arttığı gösterilmiştir400. Obez T2DM’li hastaların subkütan adipoz 

dokularından elde edilen adipositlerde de otofajinin aktive olduğu bildirilmiştir20. 

Yapılan diğer bir klinik çalışmada ise T2DM koşullarında otofaji aktivasyonunun 

incelenen adipoz doku katmanının çeşidine göre farklılık gösterebildiği öne 

sürülmektedir21. Bu bağlamda literatür incelendiğinde HFD/STZ T2DM modelinde 

PVAD’da otofajinin rolünün incelendiği bir çalışma bulunmamaktadır. Bununla 

birlikte, PVAD’da ER stresin incelendiği tek çalışmada ise diyabetik db/db farenin 

aortik PVAD’ında ER stresin belirteçleri ATF4, CHOP ve GRP78 gen ekspresyon 

düzeylerinin arttığı  gösterilmiştir22. Literatürde pioglitazon uygulamasının PVAD’da 

otofaji ve ER stres üzerine etkilerinin incelendiği herhangi bir çalışma 
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bulunmamaktadır. Çalışmamızda otofaji ile ilişkili genlerin ekspresyon düzeyleri 

incelendiğinde LC3-II ve Beclin genlerinin ekspresyon düzeylerinin diyabet ile artış 

gösterdiği ayrıca pioglitazon uygulaması ile bu artışın istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde azaldığı tespit edilmiştir. Yapılan bir çalışmada çalışmamıza benzer şekilde, 

pioglitazon uygulamasının Wistar Kyoto sıçan rostral ventrolateral medullasında yüksek 

fruktoz ile indüklenen otofajiyi azalttığı gösterilmiştir401. Çalışmamızda p62 gen 

ekspresyonu hem kontrol hem de diyabet gruplarında pioglitazon uygulamasına bağlı 

olarak artmıştır. Rodrigez ve ark.’ları adipojenez esnasında p62’in uyarıldığını 

göstermiştir402. Çalışmamızda pioglitazon ile özellikle diyabette artan PVAD miktarını 

dikkate aldığımızda pioglitazon’un adipojenezi uyararak p62 ekspresyonunun 

yükselmesine aracılık ettiği düşünülebilir. T2DM’de çeşitli doku ve organlarda ER 

stresin arttığını gösteren birçok çalışma mevcuttur390–393. Çalışmamızda literatürle 

uyumlu bir biçimde, ER stres belirteçlerinden ATF4, CHOP ve GRP78 mRNA’larının 

T2DM koşulunda PVAD’da arttığı gözlenmiştir. Pioglitazonun PVAD’da ER stres 

üzerine etkisininin ilk kez incelendiği çalışmamızda pioglitazonun ER stresi azalttığını 

gösteren çalışmaların337,403,404 aksine pioglitazon uygulamasına bağlı olarak özellikle 

kontrol gruplarında ER stresin indüklendiği tespit edilmiştir.   

Deney sonunda sıçanlardan izole edilen kalp, karaciğer ve PVAD’lı torasik aorta 

halkalarında histopatolojik değerlendirme yapılmıştır. Buna göre incelenen kalp 

örneklerinde myokard kas liflerinde bozulma ve kollaps ile myokardiyal dejenerasyon 

yönünden gruplar arasında anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Literatürde T2DM ile 

sıçanlarda kardiyomiyopati oluştuğunu gösteren çalışmalar mevcuttur195,405. 

Çalışmamızda benzer bulguların elde edilmemesinin uygulanan diyabet modelinin 

farklılığından kaynaklandığı düşünülmektedir. Çalışmamızda ayrıca karaciğer 

örneklerinde steatoz değerlendirilmiş, HFD/STZ T2DM modelinde steatozun arttığı, 

pioglitazon uygulamasının karaciğerdeki steatozu istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

azalttığı tespit edilmiştir. HFD/STZ T2DM modelinin kullanıldığı çalışmalarda 

çalışmamıza paralel şekilde karaciğer steatozunun arttığı bildirilmiştir406–408. 

Pioglitazonun karaciğer steatozu üzerine olumlu etkisi olduğu bilinmektedir409,410. 

Pioglitazon uygulamasının beklendiği üzere hem kontrol gruplarında hem de diyabetik 

gruplarda PVAD’da yağlanmayı ve adiposit büyüklüğünü istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde artırdığı gözlenmiştir. Bunlara ilaveten diyabetik kontrol grubunda ise aortada 

kalınlaşma olduğu bu etkinin pioglitazon uygulaması ile tamamen geriye döndüğü 
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gözlenmiştir. Yapılan çalışmalar bulgularımıza paralel şekilde diyabetin aortada 

kalınlaşmaya neden olduğunu göstermektedir411,412. Pioglitazon arter kalınlaşması 

üzerine olan etkisi, T2DM hastalarında karotid arter intima media kalınlığını azalttığını 

bildiren bir klinik çalışma ile gösterilmiştir413. Bulgularımız klinikte pioglitazon 

kullanımına bağlı olarak organ düzeyinde gözlenen etkileri desteklemektedir414,415. 

Çalışmamız pioglitazon tedavisinin, T2DM gibi patolojik bir koşulda meydana 

gelen PVAD disfonksiyonu üzerine olan etkisini incelemeyi hedeflemiştir. Bulgularımız 

sıçanlarda HFD/STZ T2DM modelinde 6 hafta süre ile pioglitazon uygulamasının kan 

glukozu ve lipid profilinde olumlu etkiler gösterdiği, PVAD miktarını arttırdığı, 

bununla birlikte PVAD’ın vasküler reaktivite üzerindeki antikontraktil etkisini anlamlı 

bir düzeyde değiştirmediği, endotel-aracılı veya endotel aracısız gevşeme yanıtları 

üzerinde bir etkisinin olmadığı, adiponektin, leptin ve IL-6 düzeylerini değiştirmezken 

TNF-α düzeylerini artırdığı gözlenmiştir. Ayrıca diyabet grubunda PVAD dokusunda 

PPAR-γ ekspresyon düzeylerini belirgin düzeyde artırmıştır. Buna ilaveten pioglitazon 

diyabet grubunda otofaji ile ilişkili Beclin ve LC3-II gen ekspresyon düzeylerinde 

anlamlı bir azalma oluşturmuştur. Pioglitazon’un bu diyabet modelinde organ 

düzeyindeki etkilerini ortaya koyan ilk histopatolojik bulgular olup varolan klinik 

çalışmaları destekler niteliktedir. Sonuç olarak bulgularımız sıçanlarda HFD/STZ 

T2DM modelinde pioglitazon uygulamasının vasküler fonksiyonu, biyokimyasal 

parametreler, histopatolojik değerlendirme ve PPAR-γ, otofaji ile ilişkili gen 

ekspresyonlarındaki değişiklikleri inceleyen ilk çalışmadır. Diyabette pioglitazon’un 

PVAD aracılı vasküler antikontraktil etkide belirgin bir değişiklik oluşturmaması 

kullanılan diyabet modeli ve pioglitazon’un uygulama süresi ile ilişkili olabilir.  

PVAD’ın hemen hemen tüm arterlerin çevresinde bulunması ve salgıladığı adipokinler 

vasıtasıyla KVS’nin işleyişinde üstlendiği rol göz önüne alındığında PVAD’ın çeşitli 

patolojilerde vasküler tonus üzerindeki öneminin açıklığa kavuşturulması ileri 

çalışmalara temel teşkil edecektir. 
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