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2. OZET

2.1. Tiirk¢e Ozet

Bu deneysel ¢alismada Streptozotosin ile olusturulmus deneysel diyabette,
melatoninin (10mg/kg sc 7 giin), karaciger dokusunda glikoz metabolizmasini

diizenleyen enzimler lizerinde ki koruyucu etkisini aragtirmayi amacladik.

Bu amagla; calismamiz i¢in her grupta yedi hayvan olmak {izere bes grup
olusturuldu.
1. Kontrol Grubu: (Higbir islem yapiimad.)
2. Diyabet Olusturulan Grup:  (Sireprozotosin uygulands.)
3. Melatonin KOIUYUCU Grup: (Once Melatonin, sonrasinda Streptozotosin uygulandi.)
4. Melatonin Tedavi Grubu: (Once Streptozotosin, sonrasinda Melatonin uyguland..)

5. Luzindol Grubu: (Once Luzindol, sonrasinda Streptozotosin uygulandi.)

Calismamizin sonuglari, Tablo 1 ve Tablo 2’ de 6zetlenmistir.



Hekzokinaz | Piriivat Kinaz | Glikoz — 6- Fosfataz | Fruktoz — 1,6- Bifosfataz | Glikoz -6- Fosfat Dehidrogenaz | Achik Kan Sekeri *

273 +3,1 2104+ 1 1108,3 £10,8 490,6 £ 4,2 516,6 £33 98,6 +1,9
Kontrol Grubu

129.9+29 |9522+1,3 2199,7+ 154 814,3£5,7 264,5+3,4 401,1 £ 10
Diyabetik Grup

2249+45 |204,6+0,9 1338,8+129 530,7+3 401 +£2.4 122,1+4
Melatonin Koruyucu Grup

1433+2 97,6 +1,9 2103,6 £ 10,1 801,5+2,3 2674 +3,7 366,9 + 6,9
Melatonin Tedavi Grubu

1252+2,5 [89,7+£0,9 22952 +54 833,1+23 270,7+2,2 406,3 +7

Luzindol Grubu

Tablo 1. Karaciger Dokusunda Ortalama ve Standart Hata Degerleri (umol / mg doku)(*mg/dl)

X
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Dokuda Hekzokinaz Diizeyleri

Diyabetik Kontrol | Melatonin Koruyucu | Melatonin Tedavi | Luzindol
Kontrol *(0,002 *0,002 *0,002 *0,002
Diyabetik Kontrol *0,002 *%(),009 **0,406
Dokuda Pirlivat Kinaz Diizeyleri

Diyabetik Kontrol | Melatonin Koruyucu | Melatonin Tedavi | Luzindol
Kontrol *0,002 *0,002 *0,002 *0,002
Diyabetik Kontrol *0,002 **0,338 *%().009
Dokuda Glikoz -6- Fosfataz Diizeyleri

Diyabetik Kontrol | Melatonin Koruyucu | Melatonin Tedavi | Luzindol
Kontrol *0,002 *0,002 *0,002 *0,002
Diyabetik Kontrol *(0,002 *0,003 *0,002
Dokuda Fruktoz - 1,6- Bifosfataz Diizeyleri

Diyabetik Kontrol | Melatonin Koruyucu | Melatonin Tedavi | Luzindol
Kontrol *0,002 *0,002 *0,002 *0,002
Diyabetik Kontrol *0,002 *%(0,085 *%0,015
Dokuda Glikoz -6- Fosfat Dehidrogenaz Diizeyleri

Diyabetik Kontrol | Melatonin Koruyucu | Melatonin Tedavi | Luzindol
Kontrol *0,002 *0,002 *0,002 *0,002
Diyabetik Kontrol *0,002 **0,338 **0,225
Serumda Aclik Kan Sekeri Diizeyleri

Diyabetik Kontrol | Melatonin Koruyucu | Melatonin Tedavi | Luzindol
Kontrol *0,002 *0,004 *0,002 *0,002
Diyabetik Kontrol *0,002 *#0,018 **0,898
Tablo 2. Gruplarin birbirleri ile istatistiksel olarak karsilastirilmasi ve “p” degerleri

* [statistiksel olarak anlamlilik var.

** [statistiksel olarak anlamlilik yok.
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Calistigimiz parametrelerde; Melatonin uygulanmasi, degerlerimizi kontrol
grubu degerlerine yakinlastirmistir. Bu etki; melatonin koruyucu grupta daha
belirgindir. Luzindol uyguladigimiz grubumuz da deneysel diyabetin olusturdugu

olumsuz tablo giiclenmistir.
Sonu¢ olarak streptozotosin ile olusturulan deneysel diyabette, karaciger

dokusunda glukoz metabolizmasi ile ilgili enzimler iizerinde melatoninin koruyucu

etki gosterdigi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler; Diyabet, Melatonin, Streptozotosin, Luzindol, Metabolizma.
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2.2. Summary

In this experimental study in streptozotocin-induced diabetic created with
melatonin (10mg/kg sc 7 days) in the liver enzymes that regulate glucose metabolism

aimed to investigate the protective effect.

For this purpose; including seven animals in each group for our study five

groups were formed.

1. Control GI'Ollp: (No action was taken)

2. Created Diabetes Group: (Was administered streptozotocin.)

3. Melatonine Protective GI'OupZ(Melamnin before, was performed after streptozotocin.)
4. Melatonin Treatment GI‘OUpI (Before streptozotocin, melatonin was administered after)

5. Luzindole GI'OUPZ (Luzindol before, after Streptozotocin was administered.)

The results of our study, Table 1 and Table 2 are summarized in.



Hexokinase Pyruvate Kinase | Glukose— 6- phosphatase Fruktose— 1,6-biphosphatase | Glukose -6- phosphat Dehidrogenaz Blood Glucose (mg/dl)*

273 £3,1 2104+ 1 1108,3 + 10,8 490,6 += 4,2 516,6 £3,3 98,6 + 1,9
Control Group

1299+29 (9522+13 2199,7+ 15,4 8143+ 5,7 264,5+3,4 401,1 £ 10
Created Diabetes Group

2249+45 |204,6+0,9 1338,8 £ 12,9 530,7+3 401 £2.4 122,1 £4
Melatonine Protective Group

1433+2 97,6 +1,9 2103,6 £ 10,1 801,5+23 267,4+3,7 366,9+ 6,9
Melatonin Treatment Group

125,2+2,5 |89,7+0,9 22952 +54 833,1+23 270,7+2,2 406,3 +7

Luzindole Group

Table 1: Mean and Standard Error Values in liver tissue (umol / mg tissue) (mg/dl)

TAX
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Levels of Tissue Hexokinases

Diabetes Group | Melatonine Protective | Melatonin Treatment | Luzindol
Control Group |*0,002 *0,002 *0,002 *0,002
Diabetes Group *0,002 **0,009 **0,406
Levels of Tissue Pyruvate Kinase

Diabetes Group | Melatonine Protective | Melatonin Treatment | Luzindol
Control Group | *0,002 *0,002 *0,002 *0,002
Diabetes Group *(,002 **0,338 *%(),009
Levels of Tissue Glucose -6- Phosphatase

Diabetes Group | Melatonine Protective | Melatonin Treatment | Luzindol
Control Group | *0,002 *0,002 *0,002 *0,002
Diabetes Group *(,002 *(0,003 *(,002
Levels of Tissue Fructose -1,6- Biphosphatase

Diabetes Group | Melatonine Protective | Melatonin Treatment | Luzindol
Control Group | *0,002 *0,002 *0,002 *0,002
Diabetes Group *(),002 **(),085 **(,015

Levels of Tissue Glukose -6- PhosphateDehidrogenase

Diabetes Group | Melatonine Protective | Melatonin Treatment | Luzindol
Control Group |*0,002 *0,002 *0,002 *0,002
Diabetes Group *0,002 **0,338 *%*0,225

Levels of Blood Glukose

Diabetes Group | Melatonine Protective | Melatonin Treatment | Luzindol
Control Group |*0,002 *0,004 *0,002 *0,002
Diabetes Group *0,002 **0,018 **0,898

Table 2 groups were compared statistically with each other and "p" values

* Have statistical significance. No statistical significance **.
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We work in the parameter; Melatonin implementation, our values are closer
to the control group values. This effect; protecting group is more apparent in
melatonin. Luzindol experimental diabetes, we apply our group has strengthened its

negative statements.

In experimental diabetes induced by streptozotocin Consequently, on glucose

metabolism in liver tissue protective effect on enzymes can be said that melatonin.

Key Words; Diabetes, Melatonin, Streptozotocin, Luzindol, Metabolism.



3.1. GIRIS ve AMAC

Diyabet, 6zellikle son yillarda gelismis iilkelerde artmakta olan karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmas1 bozuklugu ile seyreden kronik bir metabolizma
hastaligidir. Diyabet, viicudun bir¢ok farkli organ sistemini etkileyebilir ve zamanla
ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Komplikasyonlar sinir sistemi hasari, bobrek
sistemi hasar1 ve g0z hasarimi iceren mikrovaskiiler komplikasyonlar ve
kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastalik ve karaciger, periferik damar

hastaliklarini igeren makrovaskiiler komplikasyonlar olarak siniflandirilabilir(1).

Onemli komplikasyonlar1 nedeniyle deneysel olarak diyabeti arastirmak
zorunlu hale gelmistir. Biz arasgtirmamiz igin streptozotosin (STZ) uygulanmasini
tercih ettik. STZ, pankreas P hiicrelerine dogrudan toksik etkilidir. Yapisinda bir
glikoz molekiilii i¢erdigi i¢in plazma membranindaki glikoreseptorlere baglanan STZ
glikozla uyarilan insiilin saliniminit bloke eder. STZ’in temel etki yerlerinden biri de
niikleer DNA’dir. STZ’in hiicre i¢inde dekompozisyonu ile olusan reaktif
karbonyum 1yonlar1 DNA bazlarinda alkilasyona neden olur. Pankreas 3 hiicrelerini
hasarlayarak hem insiiline bagimli hem de insiilinden bagimsiz diyabete neden

olur(2).

Melatonin (MEL), karanlikta pineal bezden salgilanan, uyku, {iireme,
sirkadiyen ritim ve immdiinite gibi pek cok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde
rol oynayan bir hormondur(3). Bir¢ok biyolojik etkisinin yanisira, giiclii bir radikal
stiptiriicli 6zellige sahiptir. Bilinen tiim antioksidanlardan (mannitol, glutatyon, vit E,

C gibi) daha giiclii serbest radikal siipiiriicii 6zelligi vardir(4).

Melatonin, molekiil boyutunun kiigiik olmasindan ve yiiksek lipofilikliginden
dolay1 biyolojik membranlardan kolayca gecebilir, bdylece hiicrenin biitiin yapilarina

ulagarak hiicreyi hasardan koruyabilir(5).



STZ ile olusturulan deneysel diyabet modelinde, sigan bobreklerinde
meydana gelen histolojik degisiklikleri inceleyen bir ¢alismada, melatoninin kan
glikoz seviyesini onemli derecede diizelttigi ve kronik melatonin uygulamasinin
diyabetin siganlarda neden oldugu bobrek hasarini azalttigi gbézlemlenmistir(6).
Yapilan calismalarda melatonin pankreas beta hiicrelerinin de oksidatif stresi

azaltarak ve hiicre biitiinliiglinli koruyarak etki gostermistir(7).

Ayrica melatonin verilen grupta karaciger glikojen diizeyi artmis bu
melatoninin NO olusumunu engellemesi ile iliskilendirilmistir. Kan glikoz diizeyinde
belirgin diisiis olmamasinin ise dozdan veya melatoninin beta hiicre hasar1 olustuktan

sonra verilmesinden kaynaklanabilecegi belirtilmistir(8).

Yapilan aragtirmalarda c¢esitli parametreler iizerinde melatoninin koruyucu
Ozelligi saptansa da; bu konuda yapilan ¢aligmalar yeterli degildir. Bu nedenle
amacimiz, deneysel diyabet olusturarak, melatoninin karaciger glikoz metabolizmasi

enzimleri lizerindeki diizenleyici ve koruyucu etkisini belirlemektir.



3.2. GENEL BIiLGILER

3.2.1. Karaciger

Karaciger anatomik olarak dort loba ayrilir. Bunlar; Sag hepatik lop, sol
hepatik lop, kaudat lop ve kuadrat loptur. Damarlanmasina gore ise, karaciger sag ve
sol olmak tizere iki ana lobdan olusur. Karaciger segmental yapidadir ve her segment
kendini besleyen damarlara sahiptir. Karacigerin damarlari, karacigere oksijen
getiren proper hepatik arter, karacigerin fonksiyonel damari olan hepatik portal ven

ve karacigerin vendz drenajini saglayan hepatik venlerdir.

Karacigere gelen toplam kanin %25’ hepatik arterden %75°1 ise portal
venden saglanir. Hepatik arterdeki kan oksijen bakimindan zengindir. Proper hepatik
arterden karacigere gelen dallar, karaciger lobulleri (lobuli hepatis) arasindaki
bosluklara ilerleyerek interlobuler arterleri meydana getirirler. Sonra karaciger
loblarin1 olusturan epitelyum hiicrelerinden (hepatositlerden) yapilmis kolonlarin
arasindaki kapiller venlerle birlesirler. Hepatik portal ven, karin boslugu i¢indeki tiim
sindirim sistemi organlar1 ile dalak ve pankreasin ven kanim toplar. Bu ven porta
hepatis’ten karacigere girer ve dallara ayrilir. Hepatik venler, hepatik loblar
arasindaki agikliklara kadar ilerleyip interlobiiler venleri olustururlar. Bu interlobiiler
venler, hepatik lobulleri olusturan hepatositlerden yapilmis kolonlar arasinda ven
sinlizoidlerini olustururlar. Boylece, kan ve karaciger hiicreleri arasindaki iliski
kurulmus olur. Bu ven kapillerine proper hepatik arterden gelen kanda karisir.
Boylece proper hepatik arter ile hepatik venden gelen kan hepatik lobiillerin
merkezindeki santral venlerde toplanir. Bu santral venlerden de daha sonra daha
bliyiik ¢apli venler olusur. Bu venlere ise hepatik venler denir. Hepatik venler daha
sonra sag, sol ve orta hepatik venler adini alirlar. En sonunda vena kava inferior’a

dokiiliirler(9).



Karaciger, kan glikoz homeostazisinde Onemli rol oynar. Glikojenez
(glikozdan glikojen sentezi) yoluyla glikozun depolanmasi ve alimi arasindaki
dengeyi saglar. Aclik sirasinda, karaciger hem glikojenoliz yoluyla glikojeni
parcalayarak glikoz Ttretilmesini hem de glikoneogenez yoluyla laktat, piriivat,
gliserol ve alanin gibi dncii molekiillerden glikozun yeniden sentezlenmesini saglar.
Bu enzimleri kodlayan genler, glukagon, insiilin ve glikokortikoidler gibi cesitli
hormonlarin etkilesimiyle transkripsiyonel seviyede siki bir sekilde kontrol

edilir(10).

Yemek sonrasi bagirsak tarafindan emilen glikoz karaciger toplardamari ile
karacigere tasmir. Insiilin, karaciger hiicreleri tarafindan glikozun alinmasini ve
kullanilmasmni kolaylastirir. Insiilin karacigerde glikojen sentezini (glikojenez)

uyarir, fakat glikojen yikimini (glikojenoliz) inhibe eder(11).

Akut hiperglisemi normalde hepatik glikoz iiretimini ve glikoneogenik gen
ifadesini baskilar. Tersine, kronik hiperglisemi bazal hepatik glikoz iiretimini artirir
ve bu durum hem tip 1 hem de tip 2 diyabetteki yiiksek kan glikoz seviyesine katkida
bulunurl0. Tip 2 diyabette asir1 hepatik glikoz cikis1 aglik kan glikoz seviyesinin
yiikselmesine katkida bulunur(11). DM’den kaynaklanan glikoz regiilasyonundaki

dengesizlik kronik doku hasar1 ve organ yetmezligi ile sonuglanir(12).

Diyabet ve glikoz homeostazindaki anormallikler, karacigerde fazla glikojen
birikimi, safra kesesi hastaligi, siroz ve alkolik olmayan yagli karaciger hastalig1 gibi

cesitli diyabetik karaciger hastaliklarina neden olur(11).



3.2.2. Diabetes Mellitus

Eski Misir’da diyabete ilk olarak milattan énce (M.O.) 1500 yilinda yazilmis
olan Ebers papirusunda rastlanmistir. Papiruslarda diyabet “poliiiri” olarak
tanimlanmaktadir. Hint literatiiriinde diyabetle ilgili olarak tatli idrar yapma, susama,

kas gii¢csiizliigli ve hos olmayan bir kokudan bahsedilmektedir.

Hint hekimleri diyabet hastalarinin idrarlarina karinca ve sineklerin
tislistiigiinii gorerek bu hastalarin idrarlarinin tatl olusundan siiphelenmisgler ve tath
idrar anlamina gelen “madhumeh® adin1 vermiglerdir. Diabetes insipidus’a ise su gibi

idrar ¢ikaran ve idrarlari tatsiz olan “udakmeh® adini1 vermislerdir(13).

Milattan iki yiizy1l 6nce Cin’de, Tehang Tehong King diyabeti “susuzluk
hastalig1” olarak tarif etmistir. Milattan sonra (M.S.) 135 yilinda Cappodocia’li
Araetus hastaliga “diyabet” ismini vermis ve hastaligin klinik tablosunu tam
anlamiyla cizmistir, fakat idrarin tadi iizerinde durmamigstir. M.S. 9. yy’da Razi ve
M.S. 10-11. yy’da islam hekimi Ibn-i Sina diyabet hastalarmin idrarin tath
oldugundan ve susuzluk hissinden bahsetmistir(14,15).

17. yy’da Thomas Willis, Diabetes insipidus ile Diabetes mellitus un
aymrimini ortaya koyan caligmalar yapmustir. 1788’de Thomas Cawley ve Richard
Bright pankreastaki degisikliklerin diyabete neden olabildigini fark etmislerdir(13).

Diyabetik komada idrarda aseton bulundugunu ilk kez Lerch tanimlamistir(15).

1869 yilinda Paul Langerhans, kendi adin1 verdigi Langerhans adaciklarini
kesfetmistir. 1889°da Mering ve Minkowski diyabetin patogenezinde pakreasin
roliinii ortaya koymuslardirl5. 1916 yilinda Sir Edward Sharpey-Schafer pankreasin
salgisina  “insiilin”  adim1  Onermistir. 1921 yilina gelindiginde Langerhans

adaciklarindan saf insiilin hormonunun izole edilmesi gergeklestirilmistir(13).

Insiilinin kesfi, diyabetin tedavisinde ¢igir agmustir. Insiilinin tedaviye

girmesiyle diyabetin akut metabolik komplikasyonlarindan oliim sayisi oldukca



azalmistir. 1926 yilinda Frank bugiin dahi kullanilan oral antidiyabetiklerin atasi
Synthalin’i  bulmustur. 1946-1950 yillarinda ¢esitli uzun etkili insilinler
bulunmustur. 1973’te Nova ve Leo firmalar1 antikor olusturmayan ileri derecede saf
insiilini gelistirmistir. Bu, giiniimiizde kullanilan DNA teknolojisiyle yapilmis olan

insiilinlere onciliik etmistir(16).

3.2.2.1. Diyabetin Tipleri

DM’nin cesitli farkli tipleri vardir ve biitiin tipleri farkli patogenetik
mekanizmalarla ortaya c¢ikan hiperglisemi ile karakterizedir. DM nin bazi1 formlar
mutlak instilin yetersizligi veya insiilin salgilanmasinda kusura yol acan genetik bir

kusur ile karakterizedir.

Diger formlarinda ise insiilin direnci s6z konusudur. Siniflamadaki yeni
degisiklikler, hastaligin baglangi¢ yasini veya tedavi seklini temel almakta ve DM’yi
hiperglisemiye yol acan patogenetik siire¢ temelinde siniflamaya ¢alismaktadir. DM,
Tip 1 ve Tip 2 diyabet olarak adlandirilan iki biliylik simifa ayrilir. Tip 1 DM,
genellikle insiilin yetersizligine yol acan otoimmun beta hiicre yikim1 sonucu gelisir.
Tip 2 DM, degisik derecelerde insiilin direnci, bozulmus insiilin sekresyonu ve

glikoz tiretiminde artis ile karakterize heterojen bir hastaliktir.

Tip 1 DM en sik olarak 30 yasin altinda goriilmekle birlikte, otoimmun beta
hiicre yikimi her yasta gelisebilir. Tip 2 DM daha ¢ok tipik olarak artan yas ile ortaya
cikmakla birlikte, 6zellikle obez yetiskinlerde olmak {izere ¢ocuklarda da ortaya
cikabilmektedir. DM’nin diger etyolojileri insiilin sekresyonundaki veya etkisindeki
genetik kusurlari, insiilin sekresyonunu bozan metabolik anormallikleri ve glikoz

toleransini bozan durumlari igerir.

Genglerin erigkin tip diyabeti (MODY) otozomal dominant kalitim, erken
baslayan hiperglisemi ve insiilin sekresyonunda bozulma ile karakterize olan bir

diyabet alt tipidir. Hastaligin baslangici tipik olarak 10-25 yaslar1 arasindadir.



MODY ’nin bes degisik varyant1 saptanmistir ve hepsi otozomal dominant
kalitilmaktadir. DM, pankreas adaciklarinin ¢ogunlugunun (> % 80) yikilmasi
halinde ekzokrin pankreas hastaligi olarak da ortaya c¢ikabilir. Insiilin etkisini
antagonize eden hormonlarin asir1 sekresyonu sonucu degisik endokrinopatiler de

diyabete neden olabilirler.

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) ilk olarak gebelik sirasinda fark
edilebilir. Gebeligin ileri donemlerindeki metabolik degisikliklerle iliskili olan
instilin direnci, insiilin ihtiyacin1 arttirir ve hiperglisemi veya bozulmus glikoz
toleransina yol agar. Postpartum donemde c¢ogu normal glikoz toleransina doner,

ancak hayatin ilerleyen donemlerinde DM gelisme riskini yiikseltir(17).

3.2.2.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Insiilin bagimli DM (IDDM) veya geng tipi (juvenil) diyabeti olarak da
bilinen ve tiim diyabet vakalarinin % 5-10’unu olusturan tip 1 DM, saglik sistemine
bliyiik bir yiik getiren ve cesitli komplikasyonlarla kisinin yagam kalitesini diigiiren

kronik bir hastaliktir(18).

Tip 1 diyabet, cevresel genetik ve immunolojik faktorlerin etkilesimi sonucu
pankreas langerhans adaciklariin insiilin salgilayan beta hiicrelerinin T lenfositleri
tarafindan otoimmun harabiyeti ile baslayan ve bunu takiben gelisen inflamatuvar
olaylar (insiilitis) sonucu meydana gelen, kompleks ve multifaktdriyel otoimmiin bir

hastaliktir(19-21).

Tip 1 diyabette klinik baslangi¢ kronolojik yasla dogrudan iliskilidir. Tip 1
diyabet cocukluk ¢aginda klinik olarak ¢ok hizli gelisen bir tablo ile baslarken; daha
ileri yaslarda, ¢ok daha yavas, hatta tip 2 diyabet gibi ortaya cikabilir. Genetik olarak
yatkin bireyler dogumda normal beta hiicre kitlesine sahiptirler, fakat viriisler
(Ensefalomiyokardit viriisii, Rubella viriisii, Koksaki-B virlisii vb), toksinler (6rnegin

Streptozotosin, Alloksan, Vakor) ve bazi gida maddeleri gibi cevresel faktorlerin



beta hiicrelerine karsi otoimmun aktivasyonu tetiklemesiyle beta hiicrelerini zaman
icinde kaybetmeye baslarlar. Diyabet bulgular1 beta hiicrelerinin ¢ogunlugu harap
oluncaya kadar ortaya ¢ikmaz. Beta hiicre kitlesindeki azalma hizi bireysel olarak
blyiik farklilik gosterir. Bazi1 hastalar hizla klinik diyabete ilerlerken, bazilarinda
DM daha yavas gelisir. Diyabete gecisi tetikleyen olaylar glikoz intoleransindan

ziyade, siklikla insiilin ihtiyacini arttiran durumlar ile iliskilidir.

Tip 1 DM’de erken klinik donemi takiben bazi hastalarda, ekzojen insiilin
gereksiniminin azaldigi ve kan Sekeri diizeyinin daha diisiik insiilin dozlari ile
diizenlenebildigi veya nadiren hastanin endojen insiilini ile kan sekeri regiilasyonunu
sagladig1 ve insiilin tedavisi gerekmeyen bir donem ortaya cikabilir (remisyon
donemi). Bu donem, otoimmun yikimin ardindan arta kalan saglam hiicrelerin
rejenerasyonu sonucu ¢ogalarak endojen insiilin salgisini arttirmasi ile karakterizedir.
Bununla birlikte, otoimmun silire¢ endojen insiilin sentezinin yapildig1 rezidii beta
hiicrelerini de harap ettigi zaman, bu gegici donem kaybolur ve hastada tam bir
insiilin yetersizligi ortaya ¢ikar. Endojen insiilin rezervi tamamen tiikenmis hastalar

sik tekrarlayan hiperglisemi veya hipoglisemi atagi gegirirler(21).

Tip 1 DM’1i bir bireyin birinci derece akrabalarinda diyabet geligsme riskinin
15-20 kat daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte tek yumurta
ikizlerinde diyabet gelisme riskinin % 30-50 oldugu, buna karsin ¢ift yumurta
ikizlerinde bu riskin % 6-10, ikiz olmayan kardeslerde ise bu riskin % 6 oldugu
bildirilmistir(22). Anne tip 1 diyabetik ise ¢ocuklarinda diyabet goriilme riskinin %
2-3 oldugu, baba diyabetik ise ¢ocukta diyabet goriilme riskinin % 7 oldugu
bildirilmektedir(23).

Tip 1 DM i¢in major yatkinlik geni 6. kromozomun kisa kolu iizerindeki
MHC (Biiyiik Doku Uygunluk Kompleksi) lokusunun HLA (Insan Lokosit Antijeni)
bolgesinde ve 11. kromozom {izerindeki insiilin geninin 5> ucundaki VNTR

(Degisken Sayida Ardisik Tekrar Eden Dizinler) bolgesinde lokalizedir(19,24-26).



Tip 1 DM gelismesinde birbirleriyle etkilesen multipl genler rol oynar. 6.
kromozom {izerindeki sinif II HLA antijenleri (6zellikle DR ve DQ) ile tip 1 DM
arasinda yakin iliski vardir. Bununla birlikte bir¢ok ¢alismada 2. kromozomun uzun
kolu {izerinde bulunan “antijen 4 ile iligkili sitotoksik T lenfosit™ (CTLA-4) genindeki
polimorfizmlerin tip 1 DM’ye genetik yatkinlikla iligkili oldugu gosterilmektedir.
CTLA-4 geninin aktivasyonunu etkileyen mutasyonlar ve polimorfizmler
otoimmunite gelisiminde o6nemli rol oynamaktadir. CTLA-4’iin 17. kodonunda
alaninin varlig1 otoimmun troid hastaligi ve tip 1 DM’ye yatkinlik ile iligkilidir.
Bununla birlikte, Graves hastaligi, Colyak hastaligi, Addison hastalig1 ve Hashimoto
hastaligr gibi bircok otoimmun hastalik CTLA-4 genindeki polimorfizmler ile
iliskilidir(19).

3.2.2.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM, asir1 beslenme, hareketsizlik, obezite ve insiilin direncine bir
cevap olarak beta hiicrelerinin yeterli insiilin salgilayamamasindan kaynaklanan
degismis lipid metabolizmas1 ve hiperglisemi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir(27). Tip 2 DM, dort major metabolik bozukluk ile karakterizedir. Bunlar;
obezite, insiilin sekresyonunda bozulma, periferik insiilin direnci ve asir1 endojenik
glikoz iiretimidir. Insiilin eksikligi ve insiilin direncinin varlig1 periferik dokularda
ozellikle cizgili kas ve yag dokusunda insiilin duyarliligini bozarak glikoz

kullanimim azaltir(28).

Karacigerde ise insiilin duyarliliginin azalmasi1 endojenik glikoz iiretimini
arttirir. Insiilin direncine, hiicre igi sinyal aract molekiillerin, insiilin reseptorlerinin
ve insiilin regulasyonunu saglayan genlerin herhangi birindeki yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere neden olabilir. Insiilin direnci birgok klinik sendromun etiyolojisinde
rol oynar; adipositler tarafindan salgilanan adiponektin ve diger sitokinlerde
bozukluklara, obeziteye (6zellikle visseral; i¢ organ yaglanmasi), hiperinsiilinemi ile
eslik eden hiperglisemiye, dislipidemiye, arteriyel hipertansiyona (6zellikle obezite

ile iliskili), endotel hiicre fonksiyonlarinda aterojenik  bozukluklara,
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mikroalbiimintiriye, polikistik over sendromuna, C-reaktif protein ve inflamasyon
belirteclerinin artigina yol acar28. Obezite, tip 2 diyabet gelisiminde dnemli bir risk
faktoridiir. Obezite ile iligkili insiilin direncinin tip 2 diyabet riskini arttirdig

diistiniilmektedir(29).

Tip 2 DM, genetik ve ¢evresel etkiler sonucu gelisen heterojenik ve poligenik
bir hastaliktir. Tip 2 DM, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar ile
morbidite ve mortalitenin en belirgin nedenidir. Yiiksek riskli populasyonlarda
yapilan prospektif ¢alismalar glikoz toleransinin bozulmasindan once, insiilin direnci
veya insiilin sekresyon kusurlarinin olustugunu gostermektedir. Insiilin, diger
hormonlar gibi, spesifik hiicre yiizey reseptorlerine baglanarak, glikoz transportu,
glikojen ve lipid sentezi ve gen ifadesindeki degisikliklere neden olan bir seri hiicre
ici reaksiyonlar zincirini baslatarak etki gosterir. Glikoz toksisitesi ile beta hiicre
desensitizasyonunun uyarilmasi ve artan apoptozis veya azalan regenerasyon, uzun
stireli insiilin direnci, lipid toksisitesi, amiloid birikimi gibi beta hiicre kiitlesini
azaltabilen durumlar tip 2 diyabetli hastalarda beta hiicre disfonksiyonunun énemli

nedenlerindendir(30).

Tip 2 diyabet, genler ve ¢evre arasindaki etkilesimin bir sonucu olarak ortaya
c¢ikan ve hiperglisemiye yol acan insiilin etkisi ve insiilin sekresyonundaki kusurlar
ile karakterize pleomorfik ve karmagik metabolik bir hastaliktir. Bugiine kadar tip 2
diyabete yatkinlikla iligkili birgok gen belirlenmistir(31). Tip 2 diyabete yatkinlikla
iligkili Su anda 40’ {izerinde gen vardir. Bu genlerin her biri diyabetin

patogenezinin anlagilmasinda 6nemli bir yere sahiptir(32).
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3.2.2.1.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

GDM, ilk olarak gebelik sirasinda farkina varilan ya da gebelikte baslayan,
glikoz intolerans1 ve hiperglisemi ile karakterize heterojen bir hastaliktir(33,34).
Amerika Birlesik Devletlerinde GDM, hamileliklerin yaklagik % 5-9’unda goriiliir;
dogumu takiben hastalarin bir¢ogu normal glikoz toleransina doéner, ancak birgok

kadinda da dogumdan sonraki 5-10 yil i¢inde tip 2 DM gelisme riski yliksektir(35).

Genellikle GDM’li hastalarin pankreas beta hiicre fonksiyonunda bir defekt
vardir. Hastalarin % 10'undan daha azinda, tip 1 diyabette oldugu gibi pankreas beta
hiicrelerinin otoimmiin yikimi ya da bazt MODY alt tiplerinde oldugu gibi tek gen
mutasyonlari, beta hiicre fonksiyonu defektine neden olabilir. Glukoziiri, gebelik yas1
(> 30 yas), obezite, glikoz intoleransi, makrozomik ¢ocuk ve ailede diyabet Oykiisii
GDM ig¢in risk faktorii olusturur. GDM’nin varligt hem anneyi hem de bebegi
etkileyen bir durumdur(36). Diyabetin maternal kalitimina rahim i¢i beslenme
durumu, paylasilan g¢evresel faktorler (annenin beslenme aligkanliklari, fiziksel
aktivitesi ve yasam tarzi gibi) ve genetik faktorler (anneden kalitilan mitokondriyal

DNA mutasyonlar1 ya da delesyonlar gibi) katki saglar(37).

GDM hipertansif bozukluklar, erken dogum, omuz distosisi, 6lii dogum,
klinik neonatal hipoglisemi ve hiperbilirubinemi gibi perinatal komplikasyonlara ve
dogum sonras1 donemde annede kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet, ¢ocukta
obezite ve bozulmus glikoz toleransi gibi komplikasyonlara yol acabilir. GDM olan
kadinlarda gebelik sirasinda hipertansiyon, kronik hipertansiyon, pre-eklampsi ve
eklampsi gibi hipertansif bozukluklarin insidansinda bir artis vardir. GDM ve
hipertansif bozukluklar, insiilin direnci ve inflamasyon gibi faktorler ile

iligkilidir(38).
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GDM oykiisii olan kadinlarda endotel ve kardiyak fonksiyonlarda bozulmalar
meydana gelir. Postpartum donemde diyastolik disfonksiyon ve karotis intimal
medial kalinlig1 arttigi, brakiyal arter akim aracili dilatasyon azaldig1 ortaya
cikmistir. Benzer Sekilde, GDM 6ykiisii olan kadinlarin, vaskiiler adezyon molekiilii-
1 ve E-selektin gibi endotelyal fonksiyon gostergelerinin ve plazminojen aktivator
inhibitdr-1, fibrinojen ve C-reaktif proteinini i¢eren inflamatuvar gostergelerin GDM

Oykiisli olmayanlardan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir(38).

GDM ile gebelik kilo alim1 arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismada, fazla
kilo aliminin diisik dogum agirligi olasiligini azalttii, fakat insiilin ihtiyaci,
makrozomi ve erken dogum olasiligini arttirdigr bildirilmistir. Glikoz toleransi
anormal olarak artmis kadinlarda asir1 kilo aliminin sonuglarinin daha biiyiik bir risk

oldugu ortaya konulmustur(39).

GDM’ye yatkinlikla iligkili bir¢ok aday gen tespit edilmistir. Bu genler;
glikokinaz (GCK), HLA antijenleri, insiilin reseptdrii, insiilin benzeri biiyiime
faktori 2 (IGF-2), insiilin geni, plazminojen aktivator inhibitor 1, KCNJ11, HNF4A
(Hepatosit niiklear faktor-4 alfa). Bu genlerindeki mutasyonlarin GDM riskini
arttirdigl gosterilmistir (51). Insiilin reseptériindeki ve IGF2’deki varyasyonlarin
GDM ile iliskili oldugu ve HNF4A’nin P2 promotdr bolgesindeki varyasyonlarin
GDM’de  gozlenen beta  hiicre  disfonksiyonuna  katkida  bulundugu
diistiniilmektedir(40).
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3.2.2.1.4. Genglerin Eriskin Tip Diyabeti

MODY, Tip 2 DM’nin klinik ve genetik olarak heterojenik bir alt tipini
kapsar. Hastalik otozomal dominant kalitim gosterir ve pankreas beta hiicrelerinin
insiilin salgilanmasinda bir kusur ile karakterizedir. Hastaligin baslangici tipik olarak

25 yas ve altinda goriiliir(41).

MODY ’nin kesin prevalansi bilinmemektedir. Ancak, Tip 2 DM vakalarinin
% 2-5’den sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. MODY, niikleer transkripsiyon
faktorleri ve GCK’y1 kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu meydana gelir. Bu da
instilin hormonu iiretimini saglayan pankreatik beta hiicre disfonksiyonuna neden
olur. Dolasimdaki glikoz beta hiicrelerinin hiicre zarinda bulunan glikoz tasiyicilar

(GLUT 2) araciligiyla alinir.

Glikoz bir intraseliiler enzim olan GCK tarafindan Glikoz-6-fosfata
dontistiirtiliir ve daha sonra Adenozin Trifosfat (ATP) iiretmek i¢in mitokondride
glikolizise ugrar. ATP’den gelen enerji kullanilarak, ATP bagimli potasyum kanallari
araciligiyla hiicre i¢i potasyum hiicrelerden disar1 pompalanir. Membran
potansiyelinde ortaya ¢ikan degisim beta hiicrelerinin i¢ine kalsiyum girigine yol
acar. Bu da insiilin salinimini uyarir. Beta hiicrelerinin insiilin sentezinde karaciger

niikleer faktorleri ve niikleer transkripsiyon faktorleri nemli rol oynar(42).

MODY’den sorumlu alt1i gen oldugu tespit edilmis ve bu genlerin
mutasyonuna bagli olarak MODY ’nin alt1 degisik varyant1 saptanmistir(43,44). GCK
enzimini kodlayan gendeki mutasyonlar MODY2’ye neden olur. MODY?2 hastalari
yasam boyunca, genellikle hafif hiperglisemiktir ve nadiren tedavi gerektirir. Diger
varyantlar ise transkripsiyon faktorlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar ile

iliskilidir(45).
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GCK, beta hiicrelerinde glikoz metabolizmasinin ilk basamagindan sorumlu
enzimdir. HNF-1A ve HNF-4A transkripsiyon faktorleri ise beta hiicrelerinin
fonksiyonu ve farklilagsmasini igeren bir¢cok genin ekspresyonunu diizenler. Diger {i¢
transkripsiyon faktoriindeki mutasyonlar (HNF-1B, IPF-1 ve NEURODI)
MODY 'nin nadir goriilen formlaridir. Bu diyabet formlar1 genellikle bir insiilin

sekresyon kusuru ile karakterizedir(46).

3.2.3. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Diyabet, viicudun birgok farkli organ sistemini etkileyebilir ve zamanla ciddi
komplikasyonlara yol agabilir. Komplikasyonlar sinir sistemi hasari, bobrek sistemi
hasart ve goz hasarini igeren mikrovaskiiler komplikasyonlar ve kardiyovaskiiler
hastaliklar, serebrovaskiiler hastalik ve karaciger, periferik damar hastaliklarini
iceren makrovaskiiler komplikasyonlar olarak siniflandirilabilir. Diyabet olan
kisilerde yas, diyabetin siiresi ve noropatinin varligi periferik damar hastaliklar
riskini arttirir. Diyabetik retinopati, diyabetli insanlar arasinda en sik goriilen
mikrovaskiiler komplikasyondur ve yilda onbinden fazla insanda korliige neden olur.
Buna ek olarak, retinopati, uzun siireli hiperglisemi ile de iliskilidir. Diyabetli

insanlar arasinda yas ile birlikte gorme bozuklugu prevalansinda artis gézlemlenir(1).

DM kronik komplikasyonlarin disinda metabolizma ve kan sekeri
diizeyindeki degisiklikler ile iliskili olan hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz ve
nonketotik hiperglisemik koma gibi akut komplikasyonlara da yol acar. Diyabetik
komplikasyonlarin olusumunda birtakim biyokimyasal degisiklikler 6n plana ¢ikar;
anormal sorbitol birikimi, miyoinozitol tiikenmesi ve proteinlerin glikasyonu(47) ve
protein kinaz C (PKC) aktivasyonu(48); bu biyokimyasal degisiklikler doku ve

organlarda patolojik durumlarin ortaya ¢ikmasina sebep olur(47).
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Sorbitolun asir1 birikimi ATP ve glutatyonun hizla tiikkenmesine, hiicre
fonksiyonunun bozulmasina ve osmotik hasara neden olur. Hiperglisemi Na-K
ATPaz pompasinin ayrilmaz bir pargasi olan miyoinozitolun tilkkenmesine de neden
olur. Miyoinozitolun tiikenmesi sorbitol birikimi ile baglantilidir. Bir aldoz rediiktaz
inhibitorii olan sorbinilin kullanimi sorbitol birikimini azaltir ve miyoinositol

diizeyini normale geri dondiirtir.

Artan kan glikoz konsantrasyonu hemoglobin, alblimin, antitrombin III ve
kollajen gibi birgok proteinin glikasyonuna neden olur. Kisa Omiirlii proteinlerin
glikasyonu reversible olmasima ragmen, uzun Omiirlii proteinler ek reaksiyonlar
gecirerek irreversible glikasyon iiriinleri olusabilir. Bu geri doniisiimsiiz glikozile

proteinler ¢capraz baglar olusturabilir(47).

Makrofajlardaki ileri glikasyon son firiinleri (AGE) reseptorleri, bu kitlelere
inflamatuvar bir cevap olusturur. AGE-modifiye molekiiller, oksidasyona daha
duyarhdirlar ve oksidatif hasarin nedenidirler. AGE yolag: ile diyabetik nefropati
arasinda giiclii bir iliski oldugu varsayilmaktadir. lleri glikasyon, endotel
disfonksiyon gibi ndrotubiiller ve diger noral proteinlerin disfonksiyonuna da neden
olabilmektedir. Diyabetik komplikasyonlarin olusumunda diagil-gliserol PKC
yolagimin da Onemli rol oynagi diisiiniilmektedir. Artan hiicre i¢i glikoz, PKC
aktivatorii olarak da bilinen diagil gliserolun de novo olusumunu uyarir. PKC beta
diizeylerindeki artis anjiyogeneze neden olan VEGF’yi uyarir. Bu yol retinopati,

albliminiiri ve noropati olusumunda yakindan iligkilidir(48).

3.2.3.1. Diyabetin Akut Komplikasyonlari

Diyabetik ketoasidozis; enfeksiyonlar, stres ve insiilin yetersizligi sonucu
gelisir. Ketoasidoz, tip 1 diyabetin ilk klinik bulgusu olabilir. Hastaligin
fizyopatolojisinde ciddi insiilin eksikligine ve hiperglukagonemiye bagl olarak iki
bliyiik metabolik bozukluk vardir; hiperglisemi ve ketoasidemi. Diyabetik keto
asidozun genellikle giinler ve daha uzun siireli bir prodrom dénemi vardir. Bu

donemde ¢ok idrar ¢ikarma, asir1 susuzluk, bulanti, kusma, mental bulaniklik ve en
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sonunda norolojik koma goriilebilir. Bununla birlikte, bas agrisi, agiz kurulugu, kas
agrilar1 ve karin agris1 vardir. Hastanin fizik muayenesinde sivi ve elektrolit kaybz,
hizl1 ve derin solunum, aseton kokusu, tasikardi, Siddetli ketoniiri, ketonemi, diisiik

arteriyel pH ve diisiik plazma bikarbonat diizeyi dikkat ¢eker.

Diyabetik nonketotik hiperosmolar koma; ciddi hiperglisemi, ¢ok agir sivi ve
elektrolit kayb1 ve ileri derecede hiperosmolalite ile karakterizedir. Su kaybina bagh
olarak hiperozmolarite ve bunun sonucunda agir hiicre i¢i sivi ve elektrolit kaybi
geligir. Bu hiicre i¢i sivi ve elektrolit kaybi1 santral sinir sistemini etkileyerek
norolojik semptomlarin ortaya c¢ikmasina ve komanin olusumuna sebep olur.

Hastaliga neden olan asil nedenler renal yetmezlik ve kronik kalp yetmezligidir.

Laktik asidozis; kanda laktik asidin artmasi ile karakterizedir. Hastaligin
kliniginde genellikle kas yorgunlugundan sonra beliren asidotik solunum mevcuttur.
Bununla birlikte, Suur bulaniklifindan komaya kadar uzanan Suur bozukluklar1 ve
mental bulanikliklar goriilebilir. Hipoglisemi; kan glikoz seviyesinin azalmasidir ve
genellikle insiiline bagimli olarak gelisir. Hastaligin klinigi genellikle ani baslar ve
belirtiler cabuk ortaya ¢ikar. Hipoglisemik koma olusmasinda insiilin dozunun fazla
uygulanmasi, hastanin asirt fizik egzersiz yapmasi, 6giiniin geciktirilmesi ve oral

antidiyabetiklerin diizensiz alinmasi s6z konusudur(49).

3.2.3.2. Serebrovaskiiler Hastaliklar

Serebrovaskiiler hastaliklar, non-diyabetiklere oranla diyabetik hastalarda
daha yaygindir. Diyabetik hastalarda serobrovaskiiler hastaliklara bagli mortalite iki
kat yiiksektir. Bu tiir hastaliklarin yiizde altmis1 beyin trombozu ve beyin krizinden
kaynaklanir. Arastirmalar, aterosklerozun, diyabetik hastalarda non-diyabetik
hastalardan daha sik Willis halkasindaki arterlerde gergeklestigini gOstermistir.
Serebral dolasim bozukluklarinin DM’li orta yasli ve yash hastalar i¢in 6énemli bir

sorun olduguna inanilmaktadir(50).
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3.2.3.3. Retinopati

Bugiin diinyada korliigiin en onde gelen nedeni diyabettir. Tip 1 DM’li
hastalarin hemen hemen tiimiinde, tip 2 DM olan hastalarin yaklasik % 60’inda
retinopati vardir. Retinopati patogenezi son yillarda daha iyi anlasilir hale gelmistir.
Retinal arter hasar1 nedeniyle olusan diyabetik g6z hastaligi, yilda 24 000 yeni vaka

ile 20-74 yaslar1 arasindaki yetiskinlerde korliigiin en 6nde gelen nedenidir.

Mikroanevrizmalar ve diger retinal lezyonlart iceren nonproliferatif
retinopati, optik sinir bast veya i¢ retina yilizeyinde anormal kan damarlarinin ve
fibroz doku biiylimesini iceren proliferatif retinopati ve kan damarlarinin sizinti
yapmast sonucu gelisen makiiler 6dem olmak {izere {li¢ tip diyabetik retinopati

vardir(51).

3.2.3.4. Nefropati

Transforme edici bliylime faktorii beta (TGF-f), biiylime hormonu, IGF-1
(Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1), VEGF ve epidermal biiyiime faktdriinii igeren
bir¢cok biiylime faktoriinlin aktivitesinin artmasi, PKC izoformlarinin aktivasyonu,
renin, anjiyotensin, endotelin ve bradikinini igeren hormonlarin saliniminin artmast,
reaktif oksijen tiirlerinin olusumu, ileri glikasyon son iriinleri olusumunun artmasi,
aldoz rediiktaz yolaginin aktivitesinin artis1 ve glikoz transport mekanizmalarindaki
anormallikler diyabetik nefropatinin patogenezinin gelismesinde dnemli rol oynadig:
bilinmektedir. Diyabetik nefropati gelisme riskini etkileyen cesitli genlerin oldugu

diistiniilmektedir(52).
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3.2.3.5. Gastrointestinal Komplikasyonlar

Diyabetin gastrointestinal komplikasyonlar1 mide felci, bagirsak hastaligi ve
nonalkolik yagli karaciger hastaligin1  kapsar. Diyabetin  gastrointestinal

komplikasyonlar1 diyabetin artan orani ile daha yaygin hale gelmistir.

Mide felci, diyabetik hastalarin % 5-12“sinde ve kadinlarda daha sik goriiliir
ve erken doyma, bulanti, kusma, Siskinlik hissi veya {ist karin agrisi ile ortaya ¢ikar.
Diyabetik bagirsak hastalig1 ishal, kabizlik veya fekal inkontinens (digk1 kagirma) ile
ortaya ¢ikar. Diyabetik hastalardaki ishal prevalansi % 4-22 arasindadir. Siklikla tip
2 diyabet ve obezite ile iliskili olan nonalkolik yagl karaciger hastaligi, alkol
almayan kisilerde alkolik karaciger hasarina benzeyen patolojik bir durumdur. Ciddi

obez ve diyabet olan tiim hastalarin yaris1 yagl karaciger hastaligina sahiptir(53).

3.2.3.6. Seksiiel Disfonksiyon

DM hem erkeklerin hem de kadinlarin cinsel fonksiyonlarmi etkiler.
Diyabetli erkeklerde cinsel islev bozuklugu goriilme sikligi % 50, diyabetik
kadinlarda ise biraz daha disiiktiir. Diyabetik seksiiel fonksiyon bozuklugunda
birgok biyokimyasal mekanizma rol oynar. Eger kan Sekeri kontrolii kotii ise

testesteron diizeyi normal olsa bile cinsel fonksiyonu azalttig1 bilinmektedir.

Diyabet hastalarinin 6nemli bir kismi yiiksek LDL (Diisiik yogunluklu
lipoprotein), diisiik HDL (Yiiksek yogunluklu lipoprotein) ve artan trigliseride bagh
olarak hiperlipidemiye sahiptir. Bu durum kalp hastalig1 i¢in bir risk tasir fakat aymi
zamanda cinsel islev bozuklugu ile de iligkilidir(54).



19

3.2.3.7. Ayak Ulserleri

Ayak {lserleri, DM“li hastalar i¢in en ciddi komplikasyonlardan biri olarak
kabul edilir. Diinyada non-travmatik alt ekstremite kayiplarinin 6nde gelen nedenidir.
Tiim diyabetik hastalarin yaklasitk % 20-25’i hayatlarinin bir doneminde alt

ekstremite lilserasyonu ile karsilasmaktadir(55).

Ekstremite kayiplarinin hemen hemen % 85’1, diyabetik ayak iilseri ile baslar.
Klasik olarak ndropati, iskemi ve infeksiyon tigliisii ile karakterize edilir. Altta yatan
en Onemli nedenleri periferik damar hastaligi, periferik néropati ve iskemi oldugu

belirtilmistir(56).

3.3. Deneysel Diyabet Olusturulmasi

Deney hayvanlarinda deneysel diyabet olusturulmasi kimyasal ajanlarla,
spontan olarak veya virlis aracilifiyla yapilabilmektedir(57). Alloksan ve
streptozotosin (STZ) bu amagla kullanilan kimyasal ajanlardir. Alloksan monohidrat
[2,4,5,6(1H,3H)- pyimidinetetrone] yapisinda bir iirik asit tiirevidir, suda kolayca
¢Oziiniir, toz hali 2-8 0C’de, soliisyon hali ise 4 °C’nin altinda saklanmalidir. Selektif
olarak pankreas beta hiicrelerini hasarlayarak insiiline bagimli diyabete neden oldugu

bildirilmistir(58,59).

3.3.1. Streptozotosin (STZ)

Streptozotosin, 2-Deoksi-2-D-Glukopiranoz’dur. Streptomyces griseus’un
metaboliti olan STZ’in antibiyotik, diyabetojenik, antitimoral ve karsinojenik
etkileri vardir. STZ, pankreas  hiicrelerine dogrudan toksik etkilidir. Yapisinda bir
glikoz molekiilii igerdigi i¢in plazma membranindaki glikoreseptorlere baglanan STZ
glikozla uyarilan insiilin salinimini bloke eder. STZ’in temel etki yerlerinden biri de

nikleer DNA’dir. STZ’in hiicre i¢inde dekompozisyonu ile olusan reaktif
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karbonyum iyonlart DNA bazlarinda alkilasyona neden olur. Pankreas  hiicrelerini

hasarlayarak hem insiiline bagimli hem de insiilinden bagimsiz diyabete neden olur.

Isiktan korunmalidir. No6tral pH’da hizla dekompoze oldugundan optimum
stabilitesi i¢in ortamin pH’s1 4 - 4.5 olmalidir. Bu nedenle STZ c¢oziindiiriiliirken
sitrat tamponu kullanilmalidir. Yetiskin siganlarda tek doz (40-60 mg/kg) damar igi
yolla STZ uygulamasimin insiiline bagimli diyabete, yeni dogmus siganlara tek doz
periton i¢i veya damar i¢i yolla 100 mg/kg STZ uygulamasinin ise insiilinden

bagimsiz diyabete neden oldugu bildirilmistir(60).

Pankreatik B hiicreleri icin toksik olan STZ, B hiicrelerinin hizli ve geri
doniistimsiiz olarak nekrozuna neden olur. STZ toksisitesinin pankreasa 6zgii olmasi
yapisindaki glikoz molekiiliine baglanmaktadir. Pankreatik [ hiicreleri yiiksek
seviyede glikoz tasiyicisi (GLUT2) icermektedir. GLUT2 tarafindan hiicrelere
tasinirken diger glikoz tasiyicilart STZ’yi tamimazlar. Bu o6zellik STZ’nin
hiicrelerine olan nispi toksisitesini agiklamaktadir. GLUT 2 gen ekspresyonundaki

azalmanin STZ’nin diyabetojenik etkisini 6nledigi bulunmustur.

STZ’nin B hiicreleri lizerindeki esas etkisi hiicre i¢inde gergeklesmektedir.
STZ’nin indiikledigi B hiicre oliimiine esas neden olarak DNA’nin alkilasyonu
oldugu kanitlanmistir. STZ nin indiikledigi DNA hasarint DNA tamir donemi izler.
DNA tamiri sirasinda niikleer bir enzim olan poly ADP riboz sentataz asir1 miktarda
aktive olur. Bu olay hiicresel NAD+’1n ve ATP igeriginin azalmasina neden olur.
Oksidatif metabolizmanin 6énemli bir 6gesi olan NAD+ 1 azalmasi 3 hiicrelerinin
Oliimiine sebep olmaktadir. Sonu¢ olarakta insulin sentezi ve sekresyonu inhibe

olur(2).

STZ’nin B hiicrelerindeki etkisi kan insulin ve glikoz konsantrasyonlarindaki
karakteristik degisiklikle bir arada goriilmektedir. STZ uygulandiktan sonra kan
glikozunda trifazik bir yanit olusur. Ilk iki saat i¢inde kan sekeri yiikselir, bu gegici
hiperglisemi karacigerde glikojenin ani yikimima baghdir ve diyabetojenik ajani

uygulamadan 6nce hayvan 12-18 saat siireyle a¢ birakilirsa azaltilabilir veya ortadan
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kaldirilabilir. Hiperglisemik donemde plazma insulin diizeyleri diisiiktiir. Hepatik

oksijen yikiminin epinefrin saliverilmesinin bir sonucu olabilecegi diistintilmektedir.

Ikinci faz yaklasik 6 saat sonra baslar ve siddetli hipoglisemi ile
karakterizedir. Genellikle diyabetojenik ilag uygulamasini izleyen ilk 24 saat i¢indeki
6limlerden bu hipoglisemi sorumludur ve bu donemde hayvana sekerli sivi verilmesi
onerilmektedir. Hipoglisemi B hiicrelerinin 6liimiiyle birlikte asir1 miktarda insulin
saliverilmesine baghdir; bu donemde plazma insulin diizeyleri ¢ok ylikselmistir.
Uciincii faz 10-12. saatte baslar ve hiperglisemi donemidir. Plazma insulin seviyeleri

artik dismiistiir ve aylarca diisiik olarak seyreder(61).

Sicanlarda streptozotosinle diyabet olusturulmasi: 20 mM sodyum sitrat
tamponu (pH: 4.5) icerisinde taze olarak hazirlanmis STZ ¢ozeltisi (buzlu ortamda
saklanmak kosuluyla) 65 mg/kg olacak sekilde (tek doz) periton i¢i yolla siganlara
enjekte edilerek diyabet olusturulmustur(60).

3.4. Pineal Bez

Pineal bez, M.O. iigiincii yiizyillda Herophilus tarafindan tanimlanmugtir.
Bundan 450 yil sonra Galen, pineal bezin beyin dokusunda farkli bir yapida
oldugunu fark etmis, lenf bezlerine benzer bir gorevi olabilecegini soylemistir. Pineal

adin1 almasi sivri cam agacina benzemesinden kaynaklanir(62).

Lerner ve arkadaglari 1958 yilinda pineal bezden elde ettikleri doku ozlerini
amfibialara verdiklerinde, amfibialarin deri renginin acildigini gormusler ve bu
hormonu melatonin olarak adlandirmislardir. Bundan on yil sonra pineal bezin

islevlerinde aydinlik ve karanligin rolu bildirilmistir(63).



22

Pineal bez beynin orta hattinda, ucuncu ventrikulun tavaninda yer alir.
Piamater ile sarilidir. Pinealositler ve glial hucrelerden olusur. Viicut biiyiikliigline
oranla ¢ok kii¢ciik olmasina karsin, bobreklerden sonra en fazla kanlanan ikinci
organdir. Pineal bezin uyarilmasinda sempatik sistem baskindir ve siiperior sempatik
gangliondan kaynaklanan sinir lifleri konariyan sinir araciligi ile beze ulasir.
Sempatik innervasyondan baska, az oranda parasempatik ve serotoninerjik sinir
lifleri ile de innerve edilir. Pineal bezde bircok peptit yapida hormon

sentezlenmesine ragmen, ana hormonu melatonindir(63-65).
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Sekil 1. Pineal bezin yerlesimi ve aktivasyonu(66).
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3.4.1. Melatonin

Pineal bezde yapilmasi ve saliverilmesi karanlik ile uyarilan 151k ile
baskilanan melatonin bir seri reaksiyon sonucu olusur. Karanlik bagladiktan sonra,
fotoreseptorler, hipotalamusta bulunan memelilerde biyolojik sirkadiyen saat gorevi

yapan suprakiyazmatik ¢ekirdegi uyarir.

Bundan sonra pineal bezin uyarilmasiyla baslaylp Arilalkilamin N-
asetiltransferaz (AANAT) aktivitesini artiran hiicre i¢i Cyclic adenosine
monophosphate (CAMP) yapimiin artmasi ile sonuglanan bir nérohormonal yol

izlenir.

Diger yandan dolagimdan hiicre igine alinan triptofan, enzimatik bir
reaksiyonla 5-hidroksitriptamine (5-HT, serotonin) donistiiriiliir. Sonug¢ olarak
serotonin, melatonin yapim hizim1 diizenleyen AANAT ile reaksiyona girerek

melatonine (5-metoksi-N-asetiltriptamin) doniisiir(67,68).

Pineal bezden bagka retina, lakrimal bezler, beynin diger bolgeleri, brons,
karaciger, bobrek, adrenal bezler, gastrointestinal sistem, timus, plasenta, over, testis
ve endometriumda bulunan APUD (amine precursor uptake and decarboxilation)
hiicrelerinde ve mast hiicresi, 16kosit ve naturel killer hiicreleri gibi kemik iligi

hiicrelerinde melatonin sentezlendigi belirtilmistir(69,70).

Deneysel diyabet ¢aligmasinda kontrol grubunda yiiksek retinal melatonin ve
AANAT aktivitesi gézlemlenirken, diyabetik gruplarda bu iki parametrede diisiisler

olmustur. Erken insiilin tedavisi ile bu diisiisler 6nlenmistir(71).
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Sentezini takiben, pineal glandda kan-beyin bariyeri olmadigi i¢in, direkt
olarak sistemik kan dolagimina ve serebrospinal sivi igine karigan melatonin,
membran reseptorleri araciligiyla hedef hiicrelerine ulasir. Ayn1 zamanda lipofilik

Ozelliginden dolayi sitozolik ve niikleer baglanma yerleri de tanimlanmistir(72-74).

Melatoninin melatonin 1 (Mel 1) ve Melatonin 2 (Mel 2) olmak {izere iki tip
reseptorii tamimlanmistir. Mell a,b,c seklinde ii¢ tipi olan, yliksek affiniteli
(pikomolar konsantrasyonlarda) baglanma yerleri olarak gosterilirken; Mel 2 de
diigtik  affiniteli (nanomolar konsantrasyonlarda) baglanma yerleri olarak
tanimlanmistir. Mel-1a reseptdr geni insan kromozomunda 4q35.1 lokalizasyonunda,
Mel-1b reseptdr geni 11q21-22 bolgesind kodlanmaktadir, Mel-1c geni ise insanda

saptanmamistir(70).

Memeli hiicrelerinde Mel2 reseptorlerinin spesifik dagilimi da heniiz tam
aciklanamazken Mell reseptorleri serebellumve hipokampus basta olmak {iizere
suprakiyazmatik niikleus (SCN) hipokampus, talamus, preoptik alan, retinanin
plexiform tabakasi ve serebral korteksin pek c¢ok bolgesinde noronal yerlesim
gostermektedir. Serebral ve kaudal arterlerde hipofizeal pars tuberaliste, over, bobrek

ve ince barsaklarda ise néronal olmayan Mell reseptorleri bulunmustur.

Mel 1 reseptorlerinin aktivasyonu sonu¢ olarak Cyclic adenosine
monophosphate (cAMP, cyclic AMP veya 3'-5'-cyclic adenosine monophosphate)
diizeyinde diismeye sebep olur. Renal fonksiyon, uyku, sirkadiyan ritim, iireme ve
serebral arter kontraktilitesinden sorumlu olan Mell reseptorleri memeli retinasinda
Ca+2 bagli dopamin saliverilmesi ve retinal fotopigment disklerinin fagositozu gibi

1518a bagimli olaylarda da rol oynar.
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Mel?2 reseptorlerinin de G proteinleri (guanin niikleotid- baglayici proteinler)
ile kenetli oldugu belirtilmigsse de Mell den farkli olarak Mel2 reseptdrlerinin
aktivasyonu fosfoinozitid PI ( Fosfatidilinozitol 3-kinaze) hidrolizi ile kenetli oldugu
ve selektif Mel2 antogonisti uygulamanin bu hidrolizi geri ¢evirmedigi ileri
stiriilmektedir. Sinyal iletiminde Mell reseptorlerine benzer davranis gosteren Mel2

reseptorlerinin fizyolojik 6nemi tam olarak agiklanmamistir(75-77).

Melatoninin etkileri; sirkadiyen ritmi diizenleyici etkisi ve viicutta
olusturdugu anabolik fizyolojik etkiler olmak {izere iki ayrilir. Insanlarda, melatonin
sitkadiyen ritmi diizenleyici rolii nedeniyle, Ozellikle korlerde uyku ritminin
diizenlenmesi ve jet lag semptomlarinin giderilmesi gibi bazi klinik uygulamalarda
kullanilmaktadir. Ayrica viicutta, uyku, lireme ve immiinite gibi bir ¢cok biyolojik
fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynar(78,79). insanda sirkadiyen ritmi kontrol
eden baslica gevresel etken olan aydinlik karanlik dongiisii melatoninin de sentez ve

saliniminda etkili bir faktordiir(80).

Laboratuvarda fotik stimiillasyon uygulanan hayvanlarda karanligin
baslamasindan 8 saat sonra, eriskin bir insanda 02:00-04:00 saatleri arasinda doruk
diizeye ulasmakta ve daha sonra giderek azalmaktadir73,79. Gece ne kadar uzun
olursa, melatonin salgilanmas1 o kadar uzun siirdiigii gibi kisa siireli ama yeterli
miktarda 151k maruziyeti de melatonin salgisini baskilar, bu doz 2500 lux.’tiir ve en
etkilisi yesil 151ktir(81,82). Pineal glanddan salinan melatonin ile iliskili olan giinliik
sirkadiyen melatonin ritmi normal birey igerisinde degismezken, bireyler arasinda

cok biiyiik bir degiskenlik gosterir(82).

3.4.1.1. Melatoninin Antioksidan Etkileri

Bilinen tiim antioksidanlardan (mannitol, glutatyon, vitamin E ve C gibi)

daha giiclii serbest radikal siipiiriicii olarak bilinen melatoninin bu 6zelligi, yapisinda

bulunan pirol halkasindan kaynaklanmaktadir(4).
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Fizyolojik sartlarda pek ¢ok indoliin yikimi melatonine benzese de O,
varliginda, melatoninin pirol halkasinin indolamin 2,3 dioksijenaz (IDO) ile
enzimatik ya da hemin ile nonenzimatik olarak yikiminin, yiiksek reaktiviteye sahip,
N1-asetil-N2-formil-5-metoksikiniiramin ~ (AFMK) olusumuyla  sonuglanmasi
onemlidir. Bagka mekanizmalarla da olusabilen bu metabolit radikal tutucu aktivite

gosterir(74,83).

Melatonin hidroksil (HO), hidrojen peroksit (H202), hipoklordz asit (HOCI),
nitrik oksit (NO), peroksinitrit (ONOO) gibi oksidatif strese yol acabilen serbest
radikalleri detoksifiye etmesinin yaninda ve bazi prooksidan enzimleri inhibe etmesi
sonucu serbest radikal olusumunu azaltarak da antioksidan sistemi destekledigi 6ne
siiriilmektedir. Ozellikle organizma igin en zararh radikal olan OH radikalini
detoksifiye etmesiyle lipid peroksidasyon reaksiyonunu engelleyen giiclii bir

antioksidan olarak gosterilmistir(84-86).

Literatiirde de ksenobiyotik metabolizmas1 araciligr ile serbest radikal
olusumunu artiran sitokrom p450 enziminin aktivitesini azaltarak serbest radikal
olusumunu azalttig1 goriilmiistiir(74,87). Viicudumuzda sitokrom p450 tarafindan
metabolize edilen tipta kullanilan Safrol adi verilen maddenin karaciger iizerindeki
toksik etkisinin melatonin verilerek Onlenebilmesi de bu o6zelligiyle ilgili olabilir.
Melatoninin serbest radikaller iizerinde bu temel etkilerin yan1 sira dolayli etkileri de

vardir(87).

Farmakolojik ve muhtemelen fizyolojik diizeylerdeki melatoninin, oksidatif
stresi baskiladigi diger bir yol superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), glutatyon rediiktaz (GSSG-Rd), glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) ve
glutamilsistein sentetaz gibi bazi antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarin1 ya da

aktivitelerini artirmasi olarak belirtilmistir(74,75).
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Fosfolipid tabakanin dig ylizeyine tutunarak radikalleri membrana zarar
vermeden detoksifiye etme, hatta ¢ekirdege kadar ulasip DNA’y1 oksidatif hasara
karst koruyabilme 0zelligine sahiptir(88). Ayrica adezyon molekiillerinin ve
proinflamatuvar sitokinlerin sentezini azaltmasi da oldukc¢a genis spektruma sahip bir

antioksidan oldugu gostermektedir(89).

Melatonin cesitli organlarin fonksiyonlari hiicre membran1 ve hiicrenin
nukleusunda serbest radikallere karsi koyarak(73,89) diizenledigini, doku
rejenerasyonu ve hiicresel mitotik aktivite ilizerine hizlandiric1 etkisi oldugunu
bildiren bir¢ok calisma mevcuttur(90-92). Melatonin fizyolojik konsantrasyonlarda
noral ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarin fizyolojik diizenlenmesinde serebellumda
nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesini baskilamak suretiyle rol oynadigini bildiren
calismalarin yaninda bazi ¢aligmalarda ise fizyolojik konsantrasyonlarin iizerinde

olusan non-reseptdr aracili antioksidan etkilerden bahsedilmektedir(93,94).

Melatoninin Gastrointestinal (GI) sistemde hem reseptor aracili ve hem de
non-reseptor aracili etkileri gosterilmistir. Degisik faktorler ile olusturulan gastrik
mukozal hasarlarda basta OH olmak {izere serbest radikalleri siipiiriicii etkisiyle
melatoninin doza bagimli olarak {lser indeksini azalttigin1 gosteren ¢ok sayida

calisma vardir(95,96).

Deneysel norodejenerasyon, deneysel epilepsi ve ¢esitli inflamasyon
modellerinde (yanik hasari, sepsis, iskemi/reperflizyon gibi) melatonin verilen
gruplarda serbest radikal ve lipid peroksidasyon olusumunun 6nemli dl¢lide azaldigi
ve olusan oksidan hasarlarin da diizeldigi bildirilmistir(97-101). Ayrica melatoninin
iyonize radyasyon ve giiclii egzersiz gibi oksidatif strese yol acan faktdrlerin ortaya
cikardigr toksik etkileri de azalttigi ileri siirtilmiistiir(102). 1978’de Meme kanserinin
melatonin eksikligi ile baglantili oldugu ileri siiriilmiis ve bunun {izerine kanser
hastalarindaki melatonin sekresyonunu belirlemek icin bir ¢ok klinik caligsma
yapilmistir(103). Pineal bez ve melatoninin bazi insan hiicre tiirlerinde anti-timor
etkilerinin  gosterilmesi  ile  kanseri  Onleme  Ozelliginin  olabilecegini

distindiirmektedir(104).
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Melatoninin kanser hiicrelerinin iiremesinde inhibisyona yol a¢masi ve
hastanin immunitesini gii¢clendirmesi yoluyla kanserin ilerlemesi durdurulabilecegini
gosteren c¢alismalar kanserin tedavisi agisindan ¢ok 6nemlidir(73,105). Normal
dokularin korunabilmesi tiimor kontroliinii arttirabildiginden timorlii farelerde
melatonin uygulamasinin kan hiicrelerini kemoterapdtik ilaglarin toksik etkilerinden
korumasi,  tedavi siirecini  kolaylastirmast ~ agisindan g6z  Oniinde
bulundurulmalidir(106). Buna ilaveten, melatoninin  antikasektik  etkisi,
trombopoietik aktivite ve kemoterapotik ajanlara bagli olarak meydana gelen diger
baz1 yan etkileri azalttigimi bildiren c¢aligmalarin olmasi da kanser hastalarinda

palyatif tedavide faydali olabilecegini gostermektedir(105,107).

Kronik melatonin uygulanmasinin, siganlarda STZ ile olusturulan diyabetin
neden oldugu karaciger hasarini kontroller seviyesine indirmese de, hafiflettigi
bildirilmis. Bu ylizden melatoninin, diyabetik karaciger hasarinin gelisimini

Onleyebilecegi veya bulgulari iyilestirebilecegi diisiiniilmektedir(108).

Melatoninin oksidatif strese maruz birakilan eritrositlerin i¢ine girmek
suretiyle hiicreyi korudugu bildiren ¢aligmalar diyabet komplikasyonlari agisindan da
melatoninin  6nemini diislindiirmektedir44. Antioksidan 06zelliginin yaninda c¢ok
yiiksek dozlarda (300 mg/giin) ve 5 yil gibi uzun siire kullanimda bile, melatoninin

toksik bir etki gdstermemesi de melatonini diger antioksidanlardan {istiin kilar(89).
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(Mavi renk ile belirtilen yonca isaretleri Melatoninin etki ettigi fonksiyonlar1 gostermektedir.)
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3.4.1.2. Melatoninin Diger Etkileri

Melatonin beyin fonksiyonlari {izerinde depresif bir etki gosterdigi saptanmis
olup analjezik etkisi de ileri siiriilsiiriilmektedir(73,109). Yapilan bir c¢aligmada
migren bas agrisinda hastalarinda idrar melatonin diizeyleri diisiik bulunmus ve

migren ve pineal disfonksiyonu arasinda iliski oldugu ileri stiriilmiistiir(110).

Melatoninin osteoblastik aktiviteyi stimiile ettigini gdsteren deneysel
calismalar yapilmistir. Osteoporoz tiplerinden senil osteoporozda, yaslilarda pineal
kalsifikasyon olusmasi buna bagli olarak serum melatonin diizeyinde bir diigmenin
ortaya ¢ikmasi osteoblastik aktiviteyi azaltmis olabilir(111). Osteoklastik aktivitenin
arttig1 postmenapozal osteoporozun sebebi olarak da serum melatonin diizeyindeki
diisiis gosterilmistir(112). Bunlarin diginda hormonlarin osteoporozla iligkisi goz
Oniinde tutularak ovariektomili sicanlara kemik kaybini inceleyen bir calismada

melatonin uygulamasinin olumlu etkileri gosterilmistir(113).

Arastirmalar melatonin sekresyonunun baskilanmasinin serum kalsiyum
konsantrasyonunu diisiirdiiglinii melatonin uygulamasinin ise arttirdigi gostermistir.
Immun gii¢lendirici etkiye sahip kemik iligi hiicrelerinde yiiksek miktarda melatonin
saptanmigtir(111). Hem hayvanlarda hem de insanlarda, eksojen melatonin
uygulamasinin hipotermi olusturdugu ve bu yolla metabolizmanin yavaglatilabilecegi

bildirilmistir(114).

3.4.1.3. Melatoninin ve Diyabet

Pineal bezin temel hormonu olan melatoninin gii¢lii bir antioksidan olmasi,
diger antioksidanlardan farkli ve {stlin  Ozelliklere sahip olmasindan
kaynaklaniyor(115). Melatonin, molekiil boyutunun kiiciik olmasindan ve yiiksek
lipofilikliginden dolay1 biyolojik membranlardan kolayca gecebilir, bdylece hiicrenin
biitlin yapilarina ulasarak hiicreyi hasardan koruyabilir(99). Melatonin bu

Ozellikleriyle diyabette olusan oksijen radikallerini detoksifiye eden hepatik
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antioksidatif savunma sistem enzim aktivitesini yiikselterek, STZ’nin neden oldugu

diyabette, karacigerin histolojik yapisini koruyabilir(116).

Yapilan bir ¢calismada Melatonin reseptorlerinin insan ve ratlarda temel olarak
suprachiasmatic nukleusta bulundugu belirtilmistir. Melatoninin hizl1 tirozin
fosforilizasyonu sagladigi ve hipotalamik suprakiazmatik bdlgede insiilin
reseptOrlerini  aktive ettigi ileri siiriilmistiir(117). Melatoninin rol oynadigi
intracelliiler depolardan kalsiyum salinimini arttiran bir yolakla da insiilin salgisinin

arttig1 belirtilmistir(118).

Insiilin-melatonin arasinda zt iliski savunan calismalar da yapilmustir(119-
121). Rs10830963 genotipinin tastyicilarinda pankreatic adaciklarda bulunan Mel 1b
mRNA seviyelerinde artis goriilmiis ve bunun insiilin salgisiyla ters orantili

oldugunu belirtilmistir(122).

Melatonin hem oksijen siipiiriicii olmas1 hem de endojen antioksidan sistemi
stimiile etmesi, diyabetin radikaller aracili bobrek hasarinda etkili bir koruyucu
olabilecegini diislindiirmektedir(115). STZ ile olusturulan deneysel diyabet
modelinde, sican bobreklerinde meydana gelen histolojik degisiklikleri inceleyen bir
caligsmada, melatoninin kan glikoz seviyesini 6nemli derecede diizelttigi ve kronik
melatonin uygulamasinin diyabetin sicanlarda neden oldugu bobrek hasarini azalttigi
gozlemlenmistir. Bu calismada melatoninin etkisini otonom sinir sistemi yoluyla kan
glikozunu diizenleyen hipotalamik SCN {izerinden yaptigini belirtmesi bu ¢alismay1
destekler niteliktedir. Bu goriis SCN'de yliksek seviyede melatonin reseptorii tespit
edildigi ve SCN'nin melatoninin aktiflestirdigi anti-hiperglisemik bir alan

olabilecegini seklinde savunulmustur(6).

Bu c¢alismalara karsin, yapilan bir g¢alismada melatonin kan glikoz
seviyesinde belirgin bir degisiklik yapmazken antioksidan enzim aktivitelerini
arttirarak oksidatif stresi azalttigr ve sonucunda diyabetik bobrek hasarini azalttig

fikrine varilmistir(123).
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Bobrek gibi bazi organ ve dokularda glikoz girisi instiline bagimli degildir ve
kan glikoz konsantrasyonu yiikseldiginde normalde aktif olmayan aldoz rediiktaz
yolu islemeye baslar. Bu yolun son iiriinii olan sorbitol plazma membranindan
diffiize olamaz, hiicre i¢inde birikir hiicre membran biitiinliiglinii bozar ve osmotik
etki yaparak hiicrenin su alip sismesine neden olur. Osmotik basincin artmasi da
morfolojik ve fonsiyonel yapi degisikliklerini de beraberinde getirir. Melatoninin
diyabetle ortaya cikan hidropik degisiklikleri onlemesi, onun hiicre membranini
stabilize etme ve yiiksek lipofilikligi sayesinde hiicrenin tiim komponentlerini

hasardan koruyabilme 6zelligi ile ilgili olabilir(124,125).

Diyabet bobrekte iskemi reperfiizyon yaralanmasina yatkinligi arttirir. Reaktif
oksijen tiirleri ve karaciger hastaliklar1 IR yaralanmasiyla iliskilidir. IR hasari,
oksidatif stres ve inflamatuar siireglerle karaciger hasar1 yaratir. Diabetik ratlarda
melatonin antioksidan enzim aktivitelerini arttirarak IR sonucu olusan karaciger

hasarini, lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonunu azaltmistir(126,127).

Diyabet tedavisinde N-acetylecysteine (NAC) ve melatonini karsilastiran bir
caligmada, tavsanlara 1 mg / kg melatonin 10 mg / kg NAC 3 hafta boyunca
uygulanmis. Glutatyon enzim aktivitelerindeki artis, antioksidan etkiler ve bobrek
koruyucu etkisi yoniinden melatonin daha etkili bulunuyor. Fakat NAC ve melatonin

diyabetik hiperglisemiyi iyilestirmemistir(127,128).

Andersson yaptig1 bir hiicre kiiltiir calismasinda melatoninin, STZ'nin hiicre
icinde olusturdugu serbest radikalleri ndtralize etme yetenegine sahip oldugu, glikoz
metabolizmasindaki anormallige ve insiilin sekresyonunun inhibisyonuna karsi
koydugu ortaya konmustur. DNA polimeraz aktivitesine etki ederek ve NAD
seviyelerini arttirarak nekrozu onledigini ve beta hiicre hasarimi takiben iyilesme

stirecini de hizlandirdigini bildirmistir(129).

Bunu destekleyen bagka bir calismada Melatoninin Beta hiicrelerini korumasi
ve insiilin uyarimini arttirmasi gibi terapatik etkilerini de oksidatif stresi azaltarak ve

beta hiicre biitlinlliglinii koruyarak gosterdigi belirtilmistir(7).
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Dort hafta boyunca sularina 1 mg/kg melatonin eklenen ratlarda su igme
stiresinde kisalma saptanmis, bu da vazopressini azaltma etkisine baglanmistir. Bu
gibi davranis degisikliklerinde de melatoninin etkili olabilecegi belirtilmistir. Ayrica
melatonin verilen grupta karaciger glikojen diizeyi artmis bu melatoninin NO
olusumunu engellemesi ile iliskilendirilmistir. Kan glikoz diizeyinde belirgin diisiis
olmamasinin ise dozdan veya melatoninin beta hiicre hasar1 olustuktan sonra
verilmesinden kaynaklanabilecegi belirtilmistir(8). Diyabette oksidatif stresin artmasi
testis disfonksiyonuna da sebep oldugu 5 giin 10 mg/kg melatonin uygulamasi ile
diyabetik ratlarda testicular hasari1 azaltmada faydali oldugu savunulmustur(130).
Akut yiizme egzersizinin diyabetik sigcanlarin kemik dokusunda yol agtigr lipit

peroksidasyonunun melatonin uygulamasiyla 6nlenebilecegi gosterilmistir(131).

Katalaz (CAT) peroksidaz (POD) ve glutatyon rediiktaz (GRD) enzim
aktiviteleri tizerine melatoninin etkisinin arastirildigi bir c¢alismada, melatonin
enjeksiyonundan sonra 1,3 ve 5’inci saatlerde farkli etkilerin goriildiigii 1. saat
sonunda enzim aktivitelerinde en fazla artis oldugu MDA seviyelerinin saate bagl

olmadig1 ama lipid peroksidasyonunun 5. saat sonunda azaldig1 goriilmiistiir(132).

Yapilan bir ¢alismada Melatoninin diyabet ve oksidatif strese etkilerini
O0lcmek icin plazma ve {iriner glikoz seviyeleri, total kolestrol, glikozlanmisg
hemoglobin, fruktoz, lipid peroksidasyonu (MDA- malondialdehid) ve GSH
diizeylerine bakildi. Melatonin 100 mikrog/giin veya 200 mikrog/giin intraperitonal
verilmistir. Glikozlanmis hemoglobin diizeyi diyabetli olmayanlarda melatoninin iki
dozuyla da azalmis, Diyabetik ratlarda ise 200 dozu ile ancak engellenebilmistir.
Fruktoz miktar1 diyabetlilerde artarken melatonin verilenlerde %37 azaldig1
goriilmiis. Melatoninle total kolestrol ve trigliserit diizeyleri azalirken HDL-colestrol
diizeyinde artisa neden olmustur. Diyabetlilerde yiliksek MDA seviyeleri Ol¢tiliirken

ve GSH tilkenmisken, melatoninle bunlar geri dondiiriilebilmistir(133).
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Diyabetli yashlarda diger yashlara gore sabah melatonin seviyelerinde
belirgin bir diislis saptanmistir. Bu yolun yaslilarda diyabet olusumuyla ilgili
olabilecegi fikri ortaya atilmistir. Elli bes kisiyle yapilan bir calismada uykudan 6nce
1 ay boyunca oral alinan 5 mg melatonin sabah kanlarinda eritrosit MDA seviyesinde
belirgin diisiise eritrosit SOD aktivitesinde artisa neden olmus ama nitrat seviyesine

etkisi olmamuistir(134).

STZ ile olusturulan diyabet modelinde TBARS (Thiobarbituric acid reactive
substances-lipid  peroksidasyon markir1) ve plasma total sialic asitin
(glikoproteinlerin ve glikolipidlerin yapisinda bulunan ve hiicre membraninin 6nemli
bir komponenti) arttirdigi goézlemlenmistir. Bu modele melatoninin uygulamasinin
ise hiicresel DNA hasar1 ve membran lipid hasarin1 azaltmada faydali oldugu kan

glikoz seviyesini antioksidan mekanizmalarla azalttig1 sonucuna varilmistir(135).

STZ ile diyabet olusturulup 6 hafta siire ile ratlara melatonin verilen bir
calismada MDA seviyeleri kontrol grubuyla neredeyse ayni diyabetli gruptan az
bulunmus, GSH, GSH-PX ve SOD diizeyleri melatoninle tedavi edilen grupta
diyabetli gruba gore diisiik bulunmustur. Bu sonuglara gére melatoninin lipit
peroksidasyonunu oOnledigi, serbest radikal olusumunu azalttifi, antioksidanlar ve

ilgili enzimleri kan glikoz seviyelerini degistirmeden arttirdig: belirtilmistir(7,136).

Calismalar melatoninin diyabet komplikasyonlarina yonelik 6nemli bir tedavi
secenegi olabilecegini gostermektedir. Mevcut hipotezler diyabetin preklinik ve
klinik komplikasyonlarina yonelik, farkli dozlarda yapilan c¢alismalarla

desteklenmelidir.
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3.4.2. Luzindol ve Fizyolojik Etkileri

MT1 ve MT2 reseptor antagonisti olarak gorev yapan luzindol, N-acetyl-2-
benzyltryptamine yapisindadir. Secici olarak MT2 reseptoriine etkisi MT1
reseptoriine gore 25 kat daha fazladir. Luzindol melatonin aracili cAMP {iretimini
engelleyerek etki gosterir. Melatonin aracili antinosisepsiyonu antogonize eder.
Yapilan calismalarda melatoninin serbest radikal engelleyici ve kansere karsi

koruyucu 6zelligini azalttigin1 géstermistir(137).

Melatonin hormonuna &zgii reseptorler hiicredeki etkinligini G proteini
araciligiyla gerceklestirir.  Melatonin reseptorleri ayrica mide-bagirsak kanali,
gonadlar, bobrek ve kan damarlarinda da bulunur. Ratlarda melatonin reseptorlerine
T ve B lenfositlerde rastlanilirken, insan T lenfositlerinde de melatonin

reseptorlerinin varlig: bildirilmistir(138,139).

Immun fonksiyonun giiglenmesinde MT2 reseptdriinun énemli rol oynadig
bildirilmektedir(140-142). Bircok tiirde fotoperiyot ve melatonin, lenfosit
proliferasyonunu kolaylagtirmaktadir. Aydmnlik donemin kisa oldugu gunlerde
farelerde lenfosit proliferasyonu artar. Farelere disardan melatonin uygulamasi da
ayni etkiyi gosterir(143). Hamsterlerin kullanildig1 bir calismada melatoninin immun
hucre fonksiyonunu dogrudan lenfositler uzerinden etkiledigi gosterilmistir.

Melatonin bu etkisini MT2 reseptorleri araciliiyla gerceklestirmektedir(144).

Fare kemik iliginde B lenfositlerin olusmasi sirasinda melatoninin apoptozisi
engelledigi bildirilmektedir(145). Antikor uretimi de melatonin uygulamasindan
etkilenmektedir. Luzindol (MT2 reseptor antagonisti) uygulanan fareler, bu
maddenin uygulanmadig1 farelere gore daha dusuk duzeyde IgG uretmislerdir140.
Farelerde melatoninin farmakolojik olarak inhibe edilmesi, koyun alyuvarlarina kars1

olusan antikor yanitin1 azaltmistir(146).
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Saglikli genc insanlar uzerinde yapilan caligmada gunluk 10 mg dozundaki
melatoninin 10 gun sureyle agizdan verilmesiyle tukurukteki IgA seviyesinin onemli
derecede yukseldigi belirtilmektedir. Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda

tiikiirtikteki IgA’nin etkisi dusunuldugunde bu bulgu oldukca onemlidir(147).
3.5. KARBONHITRAT METABOLIZMASI

Karbonhidrat metabolizmasinin merkezinde bulunan glikoz, viicutta
karbonhidrat olmayan bazi bilesiklerden sentez edilebilmektedir. Ayrica insanda
fruktoz, galaktoz, ksiloz ve metabolik olaylar icin gerekli tiim sekerler glikozdan
sentez edilebilirler.

Viicutta farkli hiicrelerde glikozun transportunda rol oynayan tasiyicilar
bulunmaktadir. Bu tagiyicilar, hiicrenin plazma membraninda bulunur ve GLUT
1’den GLUT 5’e kadar numaralandirilmiglardir.

GLUT-1, kirmiz1 kan hiicreleri, beyin, bobrek, kolon ve plasentada bulunur;

GLUT-2, karaciger, pankreatik [B-hiicreleri, ince barsaklarin basolateral yiiziinde

bulunur;

GLUT-3, noronlar, plasenta, testiste bulunur;

GLUT-4, adipoz doku, iskelet kaslar1 ve kalpte bulunur;

(Insiiline bagh glikoz tutulumunda gérev alir.)

GLUT-5, ince barsaklar, testis, sperm, bobrek, iskelet kaslari, adipoz dokuda ve

diisiik diizeyde beyinde bulunur; fruktoz ve glikoz taginmasinda rol oynar.
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Kan sekeri denilince siklikla kan glikoz diizeyi anlasilir ki viicutta bazi
olaylar kan glikoz diizeyini diisiirticii yonde etkili olurken bazi olaylar kan glikoz
diizeyini ylikseltici yonde etkili olur ve bu olaylar arasindaki denge ile kan glikoz
diizeyi ayarlanmaktadir. Kan glikoz diizeyini diisiiriicii yonde etkili olan olaylar ile
kan glikoz diizeyini yiikseltici yonde etkili olan olaylar karbonhidrat metabolizmasini

olustururlar(148-150).

Kan glikoz diizeyini diisiiriicii yonde etkili olan, glikozun kullanilmasiyla ilgili

olaylar sunlardir:

1) Glikoliz; glikozun anaerobik kosullarda yikilimai.

2) Glikozun indirekt oksidasyonu; glikozun aerobik kosullarda glikoliz ve sitrik asit

dongiisiiyle yikilima.

3) Glikozun direkt oksidasyonu; glikozun pentoz fosfat yolunda yikilimi.

4) Glikozun glukuronik asit yolunda yikilimai.

5) Glikojenez; glikozun glikojene doniistimii.

6) Liponeojenez; glikozun yag asitlerine ve yaga doniisiimii.

7) Glikozdan diger monosakkaritlerin ve kompleks karbonhidratlarin olusumu.

Kan glikoz diizeyinin bobrek esigi olan % 160-180 mg’1 astig1 durumlarda

idrarla glikoz atilimi (glikoziiri) de kan glikoz diizeyini diisiiriicii yonde etkili olur ki

diyabet tanisinda 6nemlidir.
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Kan glikoz diizeyini yiikseltici yonde etkili olan, kana glikoz saglanmasiyla

ilgili olaylar sunlardir:

1) Diyetle karbonhidrat alinmasi.

2) Glikojenoliz; glikojenin parcalanmasi.

3) Glikoneojenez; karbonhidrat olmayan maddelerden glikoz yapilmasi.

3.5.1. Glikoliz

Glikoliz, glikozun anaerobik kosullarda piriivat lizerinden laktata doniistiigl
reaksiyonlar dizisi olarak tanimlanir. Esasen glikozdan piriivat olusuncaya kadar ki
reaksiyonlar anaerobik ve aerobik kosullarda aynidir ve bu olaylar dizisi de glikoliz

olarak bilinir; piriivattan sonraki olaylar ayrica incelenir.

Glikoliz, alti karbonlu glikozun, on basamakta iki molekiil ii¢ karbonlu
piriivata yikilmasi olayidir. Glikoliz, hiicrenin sitoplazmasinda gercgeklesir; glikoliz
enzimlerinin ¢ogu hiicrenin sitozollinde bulunur. Glikolizin ilk bes basamagi1 hazirlik

fazi, sonraki beg basamagi ise sonug fazi olarak ayrimlanabilir.

Glikolizin hazirlik fazinda iki molekiill ATP kullanilarak glikoz molekiili
kullanima hazirlanir ve ti¢ karbonlu iki ara {iriine doniistiiriiliir ki metabolize olan
biitlin heksozlarda karbon zinciri genel olarak gliseraldehit-3-fosfat haline
doniistiiriiliir. Glikolizin sonug¢ fazinda dort molekiill ADP’den dort molekiil ATP
olusur; hazirlik fazinda iki molekiil ATP kullanildigindan glikolize ugrayan her
glikoz molekiilii i¢in enerji kazanci net iki molekiil ATP’dir; ayrica her glikoz
molekiilii i¢in iki molekiil NADH olusur. Retina, eritrositler, bazi1 beyin hiicreleri ve

kikirdak dokusunda glikoliz, ATP iiretilmesinde kullanilan tek yoldur.
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1) Glikolizin ilk reaksiyonunda glikoz, glikoz-6-fosfata doniismek iizere C-6’da
fosfatlanarak sonraki reaksiyonlar i¢in hazirlanir; fosfat donérii ATP’dir. Bu
reaksiyon, glikolizde ATP kullanan iki reaksiyondan biridir. Heksokinaz tarafindan
katalizlenir, intraselliiler sartlar altinda irreversibldir. Heksokinaz, yalnizca D-
glikozun fosforilasyonunu degil, ayn1 zamanda D-fruktoz, D-galaktoz ve D-mannoz
gibi diger bazi yaygin heksozlarin fosforilasyonunu da katalizler. Heksokinaz,
aktivitesi i¢in diger bir¢cok kinazlar gibi Mg2+ gerektirir; enzimin gergek substrati
ATP4— degil, MgATP2— kompleksidir. Heksokinaz, biitiin hiicre tiplerinde her
zaman bulunur. Hepatositler ayn1 zamanda “heksokinaz D veya “glikokinaz” olarak
adlandirilan bir heksokinaz igerirler ki bu, glikoz i¢in daha spesifiktir; fakat glikoliz
olayinda rol almaz, glikojenez olayr ile ilgilidir. Insiilin, glikokinaz
konsantrasyonunu artirir. Heksokinaz, iirlinii olan glikoz-6-fosfat tarafindan
allosterik olarak inhibe edilir. Memelilerde glikolizin hizi, heksokinazin aktivitesi ile

kontrol edilir; heksokinaz, diizenleyici bir enzimdir.

2) Glikoz-6-fosfatin fruktoz-6-fosfata reverzibl izomerizasyonunu fosfoheksoz
izomeraz (fosfoglikoz izomeraz), katalizler. Fosfoheksoz izomeraz, Mg2+ gerektirir;

glikoz-6-fosfat ve fruktoz-6-fosfat i¢in spesifiktir.

3) Fruktoz-6-fosfatin fruktoz-1,6-bisfosfata fosforilasyonunu, fosfofruktokinaz-1
katalizler; fosfat grubu donérii ATPdir. Bu reaksiyon, glikolizde ATP kullanan iki
reaksiyondan ikincisidir; hiicresel sartlar altinda esas olarak geridontistimstizdiir.
Fosfofruktokinaz-1 (PFK-1), fruktoz-6-fosfattan fruktoz-2,6-bisfosfat olusumunu
katalize eden fosfofruktokinaz-2 (PFK-2)’den ayridir.

Fosfofruktokinaz-1 (PFK-1), heksokinaz gibi, diizenleyici bir enzimdir;
glikolizde en 6nemli diizenleme noktasinda bulunur; glikolizin en 6nemli diizenleyici
enzimidir. PFK-1 aktivitesi, hiicrede ATP azaldiginda veya ATP’nin yikilim iiriinleri
ADP ve ozellikle AMP asir1 biriktiginde artar; hiicrede bol miktarda ATP
bulundugunda ve ATP yag asitleri gibi yakitlardan bolca saglandiginda ise azalir.
Yiiksek sitrat konsantrasyonu da ATP’nin inhibitor etkisini artirir. Fosfofruktokinaz-

1 (PFK-1), fruktoz-2,6-bisfosfat tarafindan aktive edilir.
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4) Fruktoz-1,6-bisfosfat, fruktoz-1,6-bisfosfat aldolaz (aldolaz) tarafindan
katalizlenen bir reverzibl aldol kondensasyon reaksiyonunda iki farkli trioz fosfata
yikilir; bir aldoz olan gliseraldehit-3-fosfat ile bir ketoz olan dihidroksiaseton fosfat
olusturur. Iki tip aldolaz vardir: Birinci tip oldolaz olan hayvansal aldolazlar, metal
iyonlarina gereksinim duymazlar, etilendiamintetraasetik asit (EDTA) tarafindan
inaktive edilmezler, sodyum borhidrid (NaBH4) tarafindan inaktive edilirler; ikinci
tip aldolazlar olan bakteri ve mantar aldolazlar ise aktiviteleri i¢in Zn2+ gerektirirler,
EDTA tarafindan inaktive edilirler, sodyum borhidrid (NaBH4) tarafindan inaktive

edilmezler.

Aldolaz vasitasiyla olusturulan iki trioz fosfattan yalnizca gliseraldehit-3-
fosfat glikolizin sonraki reaksiyonlarinda yikilabilir; diger trioz fosfat olan

dihidroksiaseton fosfat, hizla ve reversibl olarak gliseraldehit-3-fosfata doniistiiriiliir.

5) Dihidroksiaseton fosfat ile gliseraldehit-3-fosfatin karsilikli doniistimlerini trioz
fosfat izomeraz katalizler. Bu reaksiyonla glikolizin hazirlik fazi tamamlanmis olur.
D-fruktoz, D-galaktoz ve D-mannoz gibi diger heksozlar da gliseraldehit-3-fosfata
donustiirtilebilirler. Aldolaz ve trioz fosfat izomeraz reaksiyonlarinin son tirlini iki
molekiil gliseraldehit-3-fosfattir ki gliseraldehit-3-fosfatin ti¢ karbonundan her biri

glikozun iki spesifik karbonunun birinden tiirer.

6) Glikolizin ATP’nin olustugu sonug¢ fazinin ilk basamagi, gliseraldehit-3-fosfatin
1,3-bisfosfogliserata oksidasyonudur; reaksiyonu, gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz
katalizler. Gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz reaksiyonunda hidrojen akseptorii,
nikotinamid adenin diniikleotidin oksitlenmis sekli olan NAD+ koenzimidir.
NAD+’in indirgenmesi, bir hidrid iyonunun (:H—) gliseraldehit-3-fosfatin aldehit
grubundan NAD+’in nikotinamid halkasina enzimatik transferi suretiyle olur ve
sonucta indirgenmis koenzim olan NADH olusur; substrat molekiiliiniin diger
hidrojen atomu, ¢6zeltide H+ olarak ortaya ¢ikar. Gliseraldehit-3-fosfatin
oksitlenmesi, substratin enzime kovalent olarak bagli oldugu ara iiriinler olusumu ile

ilgilidir.



43

Gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz, iyodoasetat vasitasiyla inhibe edilir.
Glikoliz i¢in gerekli NAD+, hiicrede sinirli miktarda bulunur; glikolizin siirmesi i¢in
gliseraldehit-3-fosfatin 1,3-bisfosfogliserata oksidasyonu sirasinda olusan NADH,
tekrar NAD+ haline okside edilmelidir ki NAD+’in yeniden olusmasi, piriivatin

anaerobik sartlarda laktata veya etanole doniisiimii sirasinda gerceklesir.

7) 1,3-bisfosfogliseratin karboksil grubundaki yiiksek enerjili fosfat grubu, ATP ve
3-fosfogliserat olusturmak ilizere ADP’ye transfer edilir; reaksiyonu fosfogliserat
kinaz katalizler. Inorganik fosforun (Pi), 1,3-bisfosfogliserat gibi bir substrat
aracilifiyla ADP’ye transferi vasitasiyla ATP olusmasi, substrat basamaginda

fosforilasyon olarak adlandirilir.

8) 3-fosfogliserat, 2-fosfogliserata doniistiiriiliir; reaksiyonu fosfogliserat mutaz
katalizler. Bu reaksiyon sirasinda fosfat grubunun, gliseratin C-3 ve C-2 atomlari
arasinda reversibl yer degistirmesi olur; reaksiyon i¢in Mg2+ gereklidir. 3-
fosfogliseratin, 2-fosfogliserata déniistiiriilmesi, iki basamakta gerceklesir: Once
enzimin aktif yerindeki histidin (His) kalintisina bagli olan bir fosfat grubu, 3-
fosfogliseratin C-2 atomundaki hidroksil grubuna transfer edilir ve 2,3-

bisfosfogliserat (2,3-BPG) olusur.

Daha sonra 2,3-bisfosfogliseratin C-3 atomundaki fosfat, enzimin aym
histidin kalintisina transfer edilir; 2-fosfogliserat olusurken fosforile enzim yeniden
ortaya c¢ikar. Enzimin baglangicta fosforillenmesi, 2,3-bisfosfogliserattan fosfat
transferi vasitasiyla olur. 2,3-bisfosfogliserat, bir kofaktdr olarak islev goriir;
katalitik dongiliyli baslatmak icin kiiglik miktarlarda gereklidir; dongli vasitasiyla

devamli olarak rejenere edilir.
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9) 2-fosfogliseratin yiiksek fosfat grubu transfer potansiyeli olan fosfoenolpiriivata
(PEP) dehidrasyonu, enolaz vasitasiyla katalizlenir. Enolaz, fluoriir ile inhibe olur;
bu nedenle kan glikozunu tayin etmeden 6nce glikoliz engellenmek istendiginde
sodyum fluoriir kullanilir. Fosfoenolpiriivat, N-asetilmannozamin ile birlikte,
glikoproteinlerin, gangliozidlerin ve glikozaminoglikanlarin oligosakkaritlerinin ug
noktasint olusturan sialik asitin (N-asetilnéraminik asit, NANA) karbon ve

azotlarinin 6n maddesidir.

10) Glikolizin son basamaginda fosfoenolpiriivattaki fosfat grubu ADP’ye transfer
edilir; ATP ile pirlivat olusur; reaksiyonu piriivat kinaz katalizler. Bu reaksiyon da
bir substrat basamaginda fosforilasyon reaksiyonudur. Fosfoenolpiriivattan olusan
piriivat, once enol formunda ortaya ¢ikar. Enol formdaki piriivat, hizlh ve

nonenzimatik olarak keto forma tautomerize edilir; pH 7°de keto form baskindir.

Pirlivat kinaz reaksiyonu, intraselliiler sartlar altinda irreversibldir. Pirlivat
kinaz, K+ ile Mg2+ veya Mn2+ gerektirir. ATP’nin yiiksek konsantrasyonu, piriivat
kinaz1 allosterik olarak inhibe eder. Piriivat kinaz, ayn1 zamanda sitrik asit dongiisii
icin onemli yakit olan asetil-CoA ve uzun zincirli yag asitleri ve alanin tarafindan da
inhibe edilir. Piriivat kinaz, fosforilasyon sonucunda inhibe olur ki glukagon ve
epinefrin, cAMP’1 artirir, bu da protein kinaz A’yr aktive ederek fosforilasyonu
hizlandirir ve sonugta pirlivat kinaz inhibe olur. Fruktoz-1,6-bisfosfat ise piriivat

kinazi aktive eder.

Glikolizin hizinda gerekli diizenleme, fosfofruktokinaz-1 (PFK-1) ve piriivat
kinaz enzimlerinin diizenlenmesi vasitasiyla basarilir. Her iki enzim, ATP iiretilmesi
ve tiiketilmesi arasindaki hiicresel dengeyi yansitan bazi anahtar metabolitlerin
konsantrasyonlarindaki degismelerle allosterik olarak diizenlenirler. PFK-1
aktivitesi, hiicrede ATP azaldiginda veya ATP’nin yikilim {irtinleri ADP ve 6zellikle
AMP asir1 biriktiginde artar; hiicrede bol miktarda ATP bulundugunda ve ATP yag

asitleri gibi yakitlardan bolca saglandiginda ise azalir.
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Yiiksek sitrat konsantrasyonu da ATP’nin inhibitér etkisini artirir.
Fosfofruktokinaz-1 (PFK-1), fruktoz-2,6-bisfosfat tarafindan aktive edilir. Piriivat
kinaz, yiiksek konsantrasyonda ATP tarafindan allosterik olarak inhibe edilir.
Piriivat kinaz, ayn1 zamanda sitrik asit dongiisii i¢in 6nemli yakit olan asetil-CoA ve
uzun zincirli yag asitleri ve alanin tarafindan da inhibe edilir. Piriivat kinaz,
fosforilasyon sonucunda inhibe olur ki glukagon ve epinefrin, cAMP’1 artirir, bu da
protein kinaz A’y1 aktive ederek fosforilasyonu hizlandirir ve sonugta piriivat kinazin
inhibe olmasiyla glikoliz yavaslar. Fruktoz-1,6-bisfosfat ise piriivat kinazi aktive

eder.

Piriivatin anaerobik ve aerobik sartlarda akibeti Glikoliz vasitasiyla olusan
piruvatin akibeti i¢in ii¢ alternatif katabolik yol wvardir. Glikoliz yolunda
gliseraldehit-3-fosfatin ~ dehidrojenasyonu sirasinda olusan NADH, aerobik
organizmalar veya dokularda aerobik sartlar altinda, elektronlarinin mitokondriyal
solunum (oksidatif fosforilasyon) siirecinde O2’ye ge¢cmesi suretiyle yeniden NAD+

haline oksitlenir.

Ancak cok aktif iskelet kaslari, su alt1 bitkileri ve laktat kullanan bakterilerde
oldugu gibi anaerobik sartlar altinda glikoliz yoluyla olusan NADH, O2 vasitasiyla
yeniden NAD+ haline oksitlenemez. Glikolizin devami i¢in NAD+ gerekli
oldugundan, olusan NADH, bir bagka reaksiyon vasitasiyla yeniden NAD+ haline
oksitlenmelidir ki bu reaksiyonlardan biri laktat dehidrojenaz (LD, LDH) enzimi
tarafindan katalizlenir ve piriivat, laktata indirgenir: Esasen hayvansal dokularda
glikolizin amaci, organizmaya gerekli olan kimyasal enerjiyi ve ATP’yi, glikozun

ozellikle oksijen gerektirmeyen kisa bir yoldan yikilmasi suretiyle saglamaktir.

Eger solunum artmaksizin birdenbire ve siddetli bir kas ¢alismasi olursa, bu
durumda ortaya c¢ikan siddetli enerji gereksinimi glikoliz yoluyla karsilanir; asirt
laktik asit olusur, dokularda ve kanda laktik asit artar ki agir egzersiz sonucu
kaslarda kramp meydana gelmesinin nedeni, glikoliz sonucu asir1 laktik asit
olusmasidir. Memeli kaslarinda egzersiz sirasinda olusan laktat, kan yoluyla kas

hiicrelerinden karacigere tasinir ve hepatik laktat dehidrojenaz etkisiyle piriivata
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dontstiirtiliir. Pirivat da glikoneojenez yoluyla tekrar glikoza doniistiiriilebilir.
Glukozun ekstrahepatik dokularda laktata donlismesinin ardindan laktatin

karacigerde tekrar glikoza doniismesi Cori dongiisii olarak bilinir.

Embriyon dokusu ve habis urlar gibi ¢cabuk gelisen bazi dokularda, retina,
bobrek mediillasi, beyinin bir boliimii, omurilik, bagirsak mukozast gibi bazi organ
ve sistemlerde, oksijenin yeterli oldugu aerobik kosullarda da glikoliz olur. Retina
dokusu, eritrositler, bazi1 beyin hiicreleri ve kikirdak dokusunda enerji elde etmek icin
yalnizca glikolizden yararlanilir. Maya ve diger mikroorganizmalar glikozu laktattan
daha ¢ok etanol ve CO2’e fermente ederler. Alkol fermantasyon olarak adlandirilan
bu olay sirasinda glikoz, glikoliz yoluyla piriivata dontstiiriiliir; pirtivat da iki

basamakli bir progeste etanol ve CO2’e dontstiiriiliir.

Pirtivatin etanol ve CO2’e doniistiiriilmesi progesinin ilk basamagi piriivat
dekarboksilaz tarafindan katalizlenir ve piriivattan asetaldehit olusturulur; ikinci
basamakta ise asetaldehit, NADH gerektiren alkol dehidrojenaz enzimi tarafindan

katalizlenen bir reaksiyonda etanole doniistiiriiliir.

Baz1 spesifik mikroorganizmalar, karbonhidrattan zengin materyali laktat ve
etanolden bagka iiriinlere fermente ederler ki bu yolla metanol, formik asit, asetik
asit, propiyonik asit, butirik asit, siliksinik asit, gliserol, izopropanol, butanol,
butandiol gibi maddeler elde edilir. Aerobik organizmalar veya dokularda aerobik
sartlar altinda piriivat, karboksil grubunu CO2 seklinde kaybetmek suretiyle
oksitlenerek asetil-CoA’ya doniisiir; pirlivatin oksidatif dekarboksilasyonu olarak

bilinen bu reaksiyonu, piriivat dehidrojenaz enzim kompleksi katalizler.
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Asetil-CoA, sitrik asit dongiisiinde tamamen CO2 ve H2O’ya oksitlenir.
Glikoliz yolunda gliseraldehit-3-fosfatin dehidrojenasyonu sirasinda ve piriivatin
oksidatif dekarboksilasyonu sirasinda olusan NADH, aerobik sartlar altinda
elektronlarinin mitokondriyal solunum (oksidatif fosforilasyon) siirecinde O2’ye
geemesi suretiyle yeniden NAD+ haline oksitlenir. Piriivat ayrica bir¢ok anabolik
reaksiyon ig¢in prekiirsor olarak islev goriir: Pirlivatin aerobik kosullar altinda
oksidatif dekarboksilasyonu sonucu olusan asetil-CoA, yag asitleri, kolesterol,
steroid hormonlar, vitamin D, keton cisimleri gibi bircok Onemli madde i¢in
prekiirsordiir. Pirtivattan sitoplazmada alanin, mitokondride ise oksaloasetat da

olusabilir(148-150).



48

Glikoz

ATP>
ADP v

Glikoz monofosfat (6C)

ATP>
ADP v

A 4
Friiktoz monofosfat (6C)

Friiktoz difosfat (6C)

PGAL
NA?;::>
NADTET”’
DPGA
ADP +P
ATP:;::::::}
PGA
ADP+P;:::::::
ATP

Piruvat

Sekil 4. Glikoliz Basamaklari

™~

PGAL (3C)
{Fosfogliser aldehit)

|

DPGA (3C)
(Difosfogliserik asit)

qzz::::;:ADP+P
ATP
PGA (3C)

{(Fosfogliserik asit)
ADP +P
ﬁ:::::::;:;TP

Piruvat{3C)



49

3.5.2.Sitrik Asit Dongiisii

Sitrik asit dongiisli, trikarboksilik asit dongiisii (TCA dongiisii), Krebs
dongiisii olarak da bilinir. Sitrik asit dongiisii, aerobik metabolizmanin merkezini
olusturur; hiicresel solunumda karbonhidrat, yag ve protein katabolizmasinin ortak
son Uriinii olan asetil-CoA’nin asetil gruplarmin oksitlendigi dongiisel olaylar
dizisidir. Karbonhidratlardan glikoliz yolunda olusan piriivat, aerobik sartlar altinda
karboksil grubunu CO2 seklinde kaybetmek suretiyle oksitlenerek asetil-CoA’ya
dondisiir; piriivatin oksidatif dekarboksilasyonu olarak bilinen bu reaksiyonu, pirtivat

dehidrojenaz enzim kompleksi katalizler.

Pirtivat dehidrojenaz enzim kompleksi li¢ farkli enzimi kapsar. Piriivat
dehidrojenaz (E1), dihidrolipoil transasetilaz (E2) ve dihidrolipoil dehidrojenaz (E3).
Bu enzim sisteminde bes farkli koenzim veya prostetik grup gorev alir: Piriivat
dehidrojenaz etkisi i¢in tiamin pirofosfat (TPP); dihidrolipoil transasetilaz etkisi igin
lipoat ve koenzim A (CoA-SH); dihidrolipoil dehidrojenaz etkisi igin flavin adenin
diniikleotid (FAD) ve nikotinamid adenin diniikleotid (NAD+).

Insan beslenmesinde gerekli vitaminler olan tiamin, riboflavin, niasin ve
pantotenik asit ile vitamin benzeri bilesik olan lipoik asit, bu sistemin vital
komponentleridirler. Piriivat dehidrojenaz enzim kompleksi, okaryotik hiicrelerde
mitokondride lokalizedir; prokaryotlarda sitozolde lokalizedir. Okaryotik hiicrelerde
glikozun glikoliz yolunda yikilmasi sonucu sitoplazmada olusan piriivat, aerobik
kosullarda sitrik asit dongiisiine girmek icin mitokondriye geger ve burada piriivat
dehidrojenaz enzim kompleksinin etkisiyle oksidatif dekarboksilasyona ugrar ve
asetil-CoA’ya doniisiir. Asetil-CoA da mitokondride sitrik asit dongiisiine girerek
CO2 olusturmak tzere yikilir; sitrik asit dongiisii enzimleri mitokondride
bulunmaktadirlar. Sitrik asit dongiisiine giren her asetil-CoA molekiiliinden iki

molekiil CO2 olusur.
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Sitrik asit dongiisii, oksaloasetik asitle baslar ve birbirini izleyen sekiz
reaksiyon basamagindan sonra yeniden oksaloasetik asit olusumuyla sona erer;

oksaloasetat, sitrik asit dongiisiiniin temel maddesi ve anahtar triiniidiir.

1) Sitrik asit dongiisiiniin ilk reaksiyonu, asetil-CoA’nin oksaloasetat ile
kondensasyonudur; reaksiyonu sitrat sentaz katalizler ve sitrat olusur. Bu
reaksiyonda olusan CoA-SH, dongiiye girecek bir bagka asetil-CoA molekiilii
olusturmak {izere bir bagka piriivat molekiiliiniin piriivat dehidrojenaz enzim

kompleksi vasitasiyla oksidatif dekarboksilasyonuna katilir.

Sitrat dongiisiinde ilk reaksiyon olan ve sitrat sentaz tarafindan katalizlenen,
asetil-CoA’nin oksaloasetat ile kondensasyonu reaksiyonu, irreversibldir; ancak
mitokondri disinda bulunan ve ATP ile desteklenen sitrat liyaz adli bir enzim ters

yonde etkili olur.

2) Akonitaz (akonitat hidrataz) enzimi, sitratin cis-akonitat ara {riinii lizerinden
izositrata reversibl doniisiimiinii katalizler; bu basamakta dehidrasyon ve hidrasyon
reaksiyonlart birbirini izler. Akonitaz, bir Fe/S merkez igerir ki bu merkez, hem aktif
yerde substratt baglamak i¢cin hem H2O’nun molekiile eklenmesi veya c¢ikarilmasi

i¢in etki gosterir.

3) lIzositrat dehidrojenaz enzimi, izositratin oksidatif dekarboksilasyonunu
katalizleyerek izositrat1 o-ketoglutarat ve CO2’e oksitler. 1ki farkli izositrat
dehidrojenaz vardir; elektron akseptorii olarak biri NAD+ gerektirir, digeri ise
NADP+ gerektirir. Iki izoenzim vasitasiyla katalizlenen reaksiyonlar biiyiik 6lciide
birbirine benzer. NAD-bagimli enzim, mitokondriyal matrikste bulunur ve sitrik asit
dongiisiinde izositratin o-ketoglutarata oksidatif dekarboksilasyonunu katalizler;
NADP- bagimli enzim ise hem mitokondriyal matrikste hem sitozolde bulunur ve
anabolik indirgeme reaksiyonlarinda gerekli olan NADPH’mn olusmasi igin

fonksiyon gorebilir.
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Izositrat dehidrojenaz, sitrik asit dongiisiinde hiz smirlayict tepkimeyi
katalizlemektedir. Mitokondride NAD+/NADH oraninin artmasi, tepkimenin
hizlanmasint saglamaktadir. ADP, izositrat dehidrojenazin pozitif allosterik

diizenleyicisidir.

4) a-Ketoglutarat, oksidatif dekarboksilasyona ugrayarak siiksinil-CoA ve CO2’e
oksitlenir; reaksiyonu a-ketoglutarat dehidrojenaz enzim kompleksi katalize eder ve
NAD+ elektron akseptorii olarak gorev goriir. a-ketoglutarat dehidrojenaz
reaksiyonu, pirlivat dehidrojenaz reaksiyonuna hemen hemen benzer; her iki
reaksiyonda da bir a-keto asit, karboksil gruplarinin CO2 seklinde kaybi ile okside
olmaktadir. a-ketoglutarat dehidrojenaz kompleksi de yap1 ve fonksiyon bakimindan

piriivat dehidrojenaz kompleksine benzer.

5) Sitrik asit dongiisiinde o-ketoglutaratin oksidasyon enerjisi, siliksinil-CoA’nin
tiyoester baglarinin olusmasinda kullanilmistir. Sitrik asit dongiisiiniin sonraki
basamaginda, siiksinil-CoA’nin tiyoester baglarinin yiiksek derecede negatif hidroliz
standart serbest enerjisi (AGoi = —36 kJ/mol), bu baglarin yikilmas1 sirasinda salinir

ve GTP veya ATP’de bir fosfoanhidrid baginin sentezi i¢in kullanilir.

Bu reaksiyon, reversibldir; siiksinil-CoA sentetaz veya siiksinik tiyokinaz
diye adlandirilan enzim tarafindan katalizlenir; siiksinil-CoA’dan siiksinat olusur.
Sentazlar, enerji kaynagi olarak ATP, GTP gibi bir niikleozid trifosfat gerektirmeyen
kondensasyon reaksiyonlarini katalizledikleri halde sentetazlar, enerji kaynagi olarak
ATP veya diger niikleozid trifosfatlar1 gerektiren kondensasyon reaksiyonlarini

katalizlerler.

6) Siiksinil-CoA’dan olusan siiksinat, flavoprotein siiksinat dehidrojenaz vasitasiyla
fumarata okside edilir. Sitrik asit dongiisiinde gorevli enzimlerin hepsi mitokondride
bulunurlar; ancak o-ketoglutarat dehidrojenaz ve siiksinat dehidrojenaz yalnizca
mitokondride bulunduklar1 halde digerleri mitokondri disinda da bulunurlar. Siiksinat
dehidrojenaz, prokaryotlarda plazma membranina baglhidir; Okaryotlarda ise

mitokondrilerin i¢ membranina sikica baglidir ki sitrik asit dongiistinlin membrana



52

bagl tek enzimi siiksinat dehidrojenazdir. Sigir kalp mitokondrilerinden elde edilen
stiksinat dehidrojenaz, kovalent baglt FAD nin bir molekiilii gibi ti¢ farkli Fe/S grubu

igerir.

Elektronlar, siiksinattan mitokondriyal i¢ membrandaki elektron tastyici
zincirin bir komponenti olan ubikinona (Q), FAD ve Fe/S merkez vasitasiyla
gecerler. Elektronlarin siiksinattan elektron tasiyici zincir vasitasiyla son elektron
akseptoriic O2’e¢ akisi, her elektron ¢ifti basina iki ATP molekulii sentezine
baglanmistir; solunum zincirinde bir FADH2 molekiiliinden iki molekiil ATP

sentezlenir.

7) Fumaraz (fumarat hidrataz) enzimi vasitasiyla katalizlenen bir reversibl hidrasyon
reaksiyonu sonunda fumarat, L.-malata doniistiiriiliir. Malonat, siiksinatin bir analogu
ve siiksinat dehidrojenazin kuvvetli bir kompetitif inhibitoriidiir; dolayistyla sitrik
asit dongiisiinii bloke eder. Fumaraz, yiiksek derecede stereospesifiktir; fumaratin
trans ¢ift baginin hidrasyonunu katalizler, fakat fumaratin cis izomeri olan maleat
tizerine etkili degildir. Fumaraz, aksi yonde yani L-malattan fumarat olusmasi

yoniinde de stereospesifiktir; D-malat, fumaraz i¢in substrat degildir.

8) Sitrik asit dongiisiiniin son reaksiyonunda, NAD-bagimli L-malat dehidrojenaz, L-
malatin oksaloasetata oksidasyonunu katalizler. Bu reaksiyonun dengesi, standart
termodinamik sartlar altinda sola dogrudur. Fakat salim hiicrede oksaloasetat, yiiksek
derecede ekzergonik sitrat sentaz reaksiyonu vasitasiyla devamli olarak ortadan
kaldirilir; oksaloasetat konsantrasyonu oldukca diisiik(< 10° M) olarak
tutuldugundan malat dehidrojenaz reaksiyonu oksaloasetat olusmasi yoniinde

gerceklesir.

Sitrik asit dongiisiinde elde edilen biyolojik enerji Sitrik asit dongiisiiniin her
doniisiinde tic NADH, bir FADH, ve bir GTP(veya ATP) ortaya ¢ikar ve oksidatif

dekarboksilasyon reaksiyonlarinda iki CO, serbestlesir.
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Sitrik asit dongiisiinde dongliniin her dontigiinde bir ATP molekiilii olusmakla
beraber dongiide dort oksidasyon basamagi da solunum zincirine biiyiik bir elektron
akimi saglar ve boylece sonug olarak oksidatif fosforilasyon sirasinda fazla miktarda
ATP olusmasina yol agar ki solunum zincirinde bir FADH,, 2 ATP olusmasini

saglar, bir NADH ise 3 ATP olugmasin1 saglar.

Bir glikoz molekiiliinden glikoliz yolunda iki piriivat olustugunu biliyoruz.
Bu iki piriivat da piriivat dehidrojenaz enzim kompleksi vasitasiyla asetil-CoA’ya
dontigtiikten sonra sitrik asit dongilisiine girmektedirler. Sitrik asit dongiisii ve
oksidatif fosforilasyon ile bir asetil-CoA molekiiliiniin tam olarak oksitlenmesi

sonucunda yaklasik 12 ATP elde edilmektedir.

Bir tek glikoz molekiiliiniin tamamen CO2 ve H2O’ya oksitlenmesi suretiyle
net 38 adet ATP kazanci oldugu hesaplanabilir. 38 ATP, 38x30,5kJ/mol=1,160
kJ/mol enerji demek olduguna ve teorik olarak glikozun tam oksidasyonundan
maksimum 2,840 kJ/mol enerji olusabilecegine gore glikozdan indirekt oksidasyon
yoluyla enerji elde edilmesinde verimin %40 oldugu anlasilmaktadir. Ancak canli
hiicrede ATP’nin basit hidroliz yoluyla degil de grup transferi yoluyla enerji

sagladig1 gbz Online alinirsa, verim daha biiyiiktiir.
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3.5.2.1. Sitrik Asit Déngiisii Ara Uriinlerinin Anabolik Islemlerde Kullanilmasi

Sitrik asit donglisli, aerobik organizmalarda bir amfibolik yoldur; hem
katabolik hem anabolik progeslerde gorev alir. Sitrik asit dongiisli, yalnizca
karbonhidratlar, yag asitleri ve amino asitlerin oksidatif katabolizmasinda fonksiyon

gormez ayni zamanda bir¢ok biyosentetik yol i¢in prekiirsorleri de saglar.

Birka¢ oOnemli yardimci enzimin etkisi, Ozellikle a-ketoglutarat ve
oksaloasetatt amino asitlerin prekiirsorleri olarak kullanilmak {iizere sitrik asit
dongiisiinden  ¢ikarabilir; oksaloasetat ve o-ketoglutarattan transaminasyon
reaksiyonu sonunda sirastyla aspartat ve glutamat sentezlenir; bunlar da diger amino
asitler ile purin ve pirimidin niikleotidlerinin sentezinde kullanilirlar. Oksaloasetat,
glikoneojenez progesinde glikoz haline de doniistiiriilebilir. Siiksinil-CoA, hem
gruplarmin porfirin halkasinin sentezinde merkezi bir ara iriindiir ki hem,
hemoglobin ve miyoglobinde oksijen tastyici olarak sitokromlarda ise elektron

tastyici olarak gorev goriir.

Hayvansal dokularda 6nemli bir anaplerotik reaksiyon, piriivatin CO2
vasitastyla oksaloasetata reversibl karboksilasyonudur. Sitrik asit dongiisiinde
oksaloasetat veya diger herhangi bir ara iiriinde yetersizlik oldugunda piriivat, daha
fazla oksaloasetat olusturmak tizere karboksillenir. Piriivatin karboksilasyonu, ATP
ve biotin vitamini gerektirir. Pirlivat karboksilaz, diizenleyici bir enzimdir ve
gercekte asetil-CoA yoklugunda inaktifdir; asetil-CoA, piriivat karboksilazin pozitif
allosterik modiilatoriidiir. Sitrik asit dongiisii i¢in yakit olan asetil-CoA asir1 miktarda
oldugunda, daha fazla oksaloasetat olusturmak iizere piriivat karboksilaz reaksiyonu
stimiile edilir ve bdylece dongii, sitrat sentaz reaksiyonunda daha fazla asetil-CoA

kullanmak tizere yeterli hale gelir.
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Diger anaplerotik reaksiyonlar da sitrik asit dongiisii aktivitesini desteklemek
icin yeterli ara {iriin diizeylerini korumak {izere diizenlenirler. Ornegin
fosfoenolpiriivat karboksilaz, sitrik asit dongiisiiniin isleyisi yavasladiginda, glikoliz
yolunda olusan piriivatin islenememesine bagli olarak seviyesi artan glikolitik ara

uriin fruktoz-1,6-bisfosfat tarafindan aktive edilir.

3.5.2.2. Sitrik Asit Dongiisiiniin Diizenlenmesi

Karbon atomlarinin piriivattan sitrik asit dongiisiine gegisi iki diizeyde siki bir
sekilde diizenlenir; piriivat dehidrojenaz kompleksi reaksiyonu vasitasiyla piriivatin
asetil-CoA’ya doniislimii basamagi ve sitrat sentaz reaksiyonu vasitasiyla asetil-
CoA’nin dongliye giris basamagi. Sitrik asit dongilisli, ayni zamanda izositrat

dehidrojenaz ve a-ketoglutarat dehidrojenaz reaksiyonlarinda diizenlenir.

Omurgalilarin piriivat dehidrojenaz kompleksi, hem allosterik olarak hem
kovalent modifikasyon vasitasiyla diizenlenir. Pirlivat dehidrojenaz kompleksi, ATP,
asetil-CoA ve NADH tarafindan kuvvetli olarak inhibe edilir; piriivat
oksidasyonunun allosterik inhibisyonu, uzun zincirli yag asitleri varliginda oldukga
artar. Sitrik asit dongiisline ¢ok az asetat akimi1 oldugunda biriken AMP, NAD+ ve

CoA-SH, pirtivat dehidrojenaz kompleksini allosterik olarak aktive ederler.

Buna gore bu enzimin aktivitesi, yag asitleri ve asetil-CoA formunda bolca
yakit oldugunda ve hiicrede ATP konsantrasyonu ile [NADH]/[NAD+] oran1 yiiksek
oldugunda kapatilir; enerji ihtiyaci yiiksek ve sitrik asit dongiisiine daha biiyiik asetil-
CoA akimi gerektiginde agilir. Omurgalilarin piriivat dehidrojenaz kompleksindeki
bu allosterik regiilasyon mekanizmalari, ikinci bir diizenlenme sekli olan kovalent
protein modifikasyonu vasitasiyla tamamlanir; enzim kompleksi, E1’in iki alt
tinitesinden biri {izerindeki spesifik serin kalintilarinin reversibl fosforilasyonu

vasitastyla inhibe edilir.
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Spesifik bir protein kinaz, E1’i fosforiller ve dolayisiyla inaktive eder;
spesifik bir fosfoprotein fosfataz ise hidroliz vasitasiyla fosfat gruplarini ¢ikarir ve
dolayisiyla E1’1 aktive eder. Kinaz, ATP tarafindan allosterik olarak aktive edilir;
ATP konsantrasyonu yiiksek oldugunda, piriivat dehidrojenaz kompleksi E1’in

fosforilasyonu suretiyle inaktive edilir.

Sitrik asit dongiisiinde, kuvvetli olarak ekzergonik ii¢ basamak vardir; bunlar,
sitraz sentaz, izositrat dehidrojenaz ve a-ketoglutarat dehidrojenaz tarafindan
katalizlenen reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlarin her biri bazi sartlar altinda hiz

siirlayici basamak olabilir.

Sitrat sentaz i¢in asetil-CoA ve oksaloasetat substratlarinin varligi, metabolik
durumlar ile degisir ve bazen sitrat olusumunu smirlar. NADH, izositrat ve a-
ketoglutaratin oksidasyon iriinlerinden biridir; bazi sartlar altinda birikir ve
[NADH]/[NAD+] orant biiyiir ki bu durumda her iki dehidrojenaz reaksiyonu

kuvvetle inhibe edilir.

Hiicrede malat dehidrojenaz reaksiyonu, esas olarak dengededir;
[NADH]/[NAD+] oran1 biiylidiigiinde oksaloasetat konsantrasyonu azalir ve
dolayisiyla dongiide ilk basamak yavaslar. Sitrat, sitrat sentazi bloke eder; siiksinil-
CoA, a-ketoglutarat dehidrojenazi ve ayni zamanda sitrat sentazi inhibe eder; son

iriin ATP, hem sitrat sentaz1 hem izositrat dehidrojenazi inhibe eder.

Sitrat sentazin ATP tarafindan inhibisyonu, bu enzimin allosterik bir
aktivatorii olan ADP tarafindan ortadan kaldirilir. Kalsiyum iyonu, omurgali
kaslarinda kontraksiyon ve artmis ATP ihtiyaci icin sinyaldir; piriivat dehidrojenaz
kompleksini aktive ettigi gibi hem izositrat dehidrojenazi hem a-ketoglutarat

dehidrojenazi aktive eder.
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Ozet olarak; sitrik asit dongiisiiniin substratlarmin ve ara iiriinlerinin
konsantrasyonu, bu yolun isleyisini, optimal ATP ve NADH konsantrasyonu
saglayacak hizda olacak sekilde ayarlar. Normal sartlar altinda glikolizin ve sitrik
asit dongiisiiniin hizlar1 birbirini tamamlar; piriivat, laktat ve asetil-CoA, uygun
konsantrasyonlarda tutulur. Sitrik asit dongiisiiniin ilk basamaginin iiriinii olan sitrat,
glikolitik yolda fosfofruktokinaz-1 vasitasiyla fruktoz-6-fosfatin fosforilasyonunun

onemli bir allosterik inhibitorii olarak gorev goriir(148-150).

3.5.3. Pentoz Fosfat Yolu

Hayvansal dokularda tiiketilen glikozun ¢ogu glikoliz yoluyla piriivata yikilir;
piriivatin ¢ogu da sitrik asit dongiisii yoluyla okside edilir. Bu yolla glikoz

katabolizmasinin esas fonksiyonu ATP olusturmaktir.

Ancak glikoz, hiicre i¢in gerekli 6zel iiriinlerin olusumuna yol agan katabolik
yollara da girer ki pentoz fosfat yolu bu yollardan biridir. Pentoz fosfat yolu,
fosfoglikonat yolu veya heksoz monofosfat yolu olarak da bilinir. Pentoz fosfat
yolundaki reaksiyonlar, oksidatif reaksiyonlar ve oksidatif olmayan reaksiyonlar

olmak tizere iki boliime ayrilmaktadir.

Pentoz fosfat yolunun oksidatif reaksiyonlarinda NADPH ve riboz-5-fosfat
iretilir. Pentoz fosfat yolunun oksidatif boliimiinde bir heksoz monofosfattan iki mol

NADPH elde edilmektedir.

NADPH, memelilerde o6zellikle kiiciik prekiirsorlerden yag asitleri ve
steroidlerin sentez edildigi meme bezleri, yag doku, adrenal korteks ve karacigerde
indirgeyici gili¢ olarak 6nemlidir; yag asitlerinin biyosentezi yolunda ara {irlinlerin

karbonil gruplarini ve ¢ift baglarini indirgemek igin NADPH gerekir.
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Ozellikle meme bezleri, yag doku, karaciger ve bobrek iistii bezlerinde yag
asidi ve steroid biyosentezi 6nemli oldugundan bu dokularda glikozun yaklasik
%10’u pentoz fosfat yolu ile metabolize olur. iskelet kaslarinda ise NADPH degil
ATP gerekli oldugundan pentoz fosfat yolu iskelet kaslarinda islemez. Pentoz fosfat

yolunda {iretilen riboz-5-fosfat, niikleotid biyosentezinde kullanilir.

Pentoz fosfat yolunun ilk reaksiyonu, glikoz-6-fosfatin glikoz-6-fosfat
dehidrojenaz vasitasiyla dehidrojenasyonudur ki reaksiyonda elektron akseptorii
NADP+’tir; 6-fosfoglikono-6-lakton ve NADPH olusur. 6-fosfoglikono-6-lakton,
intramolekiiler ester bagi icerir ki bu ester bagi, spesifik bir laktonaz, tarafindan

hidroliz edilir ve serbest asit 6-fosfoglikonat olusur.

6-fosfoglikonat, sonraki basamakta 6-fosfoglikonat dehidrojenaz tarafindan
dehidrojenasyona ve dekarboksilasyona ugratilir; bir ketopentoz olan D-ribuloz-5-
fosfat ile birlikte bir molekiill NADPH olusur. Daha sonra D-ribuloz-5-fosfat,
fosfopentoz izomeraz tarafindan, aldoz izomer sekli olan D-riboz-5-fosfat haline

doniistiiriiliir.

Pentoz fosfat yolunun oksidatif reaksiyonlarmmin net sonucu, biyosentetik
indirgeme reaksiyonlar1 icin NADPH ve niikleotid biyosentezi i¢in bir prekiirsor
olarak riboz-5-fosfat olusturmaktir. Baz1 dokularda pentoz fosfat yolu bu noktada son

bulur.

Pentoz fosfat yolunun oksidatif olmayan reaksiyonlarinda pentoz fosfat,
riboz-5-fosfattan daha ¢ok 6zellikle NADPH’1n gerekli oldugu dokularda, bir seri
reaksiyon sonucunda tekrar glikoz-6-fosfat haline doniisiir ve pentoz fosfat yoluna
girer. Bu reaksiyonlar, pentoz fosfat yolunun oksidatif olmayan reaksiyonlar1 olarak
bilinirler; burada transketolaz enzimi, tiamin pirofosfat (TPP) gerektiren bir

enzimdir.
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Glikoz-6-fosfattan pentoz fosfat yolunun oksidatif reaksiyonlarinda bir adet
CO2 ayrilmaktadir. Buna gore bir glikoz molekiiliniin pentoz fosfat yolunda
tamamen oksidasyona ugramasi i¢in alt1 kez pentoz fosfat yoluna girmesi gerekir.
Pentoz fosfat yolunda anahtar rolii oynayan diizenleyici enzim, glikoz-6-fosfat
dehidrojenazdir. NADPH ve yag asidi biyosentezinin a¢il-CoA ara {irlinii, glikoz-6-

fosfat dehidrojenaz enzimini inhibe ederler(148-150).
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3.5.3.1. Pentoz Fosfat Yolunun Amaclar

Pentoz fosfat yolu, memeli hiicrelerinde sitozolde gergeklesir; NADPH ve
riboz-5-fosfat olusturur. NADPH, yag asidi sentezi, rediikte glutatyon sentezi,
methemoglobinin rediiksiyonu, kolesterol sentezi, steroid hormon sentezi, baz1 amino
asitlerin sentezinde gorevlidir ve gerektiginde enerji iiretimi i¢in kullanilir; riboz-5-
fosfat ise niikleik asitlerin ve yapisinda niikleotid igeren koenzimlerin sentezi igin
gereklidir. Pentoz fosfat yolu, 6zellikle adipoz doku, karaciger, adrenal korteks ve siit
veren meme bezinde aktiftir. Yag asidi sentezinin B-ketoagil rediiktaz ve enoil

rediiktaz kademelerinde NADPH molekiilleri indirgeyici molekiil olarak kullanilir.

Hiicrede bulunan rediikte glutatyon(GSH), ¢evresel oksidan ajanlarin etkisini
kendi iizerine ¢ekerek hiicrenin fonksiyonel proteinlerini okside olmaktan korur;
ancak bu sirada glutatyonun kendisi oksitlenir ve okside glutatyon(GSSG) olusur.
Ornegin eritrositlerin  hidrojen peroksidin zararli etkilerinden korunmasinda
indirgenmis glutatyon (GSH), kofaktér olarak selenyum igeren glutatyon
peroksidazin katalizledigi bir reaksiyonla hidrojen peroksidi etkisizlestirirken kendisi

okside glutatyon (GSSG) haline gelir.

2GSH + H202 — GSSG + 2H20

Okside glutatyonun tekrar fonksiyon gorebilir rediikte glutatyon haline
cevrilmesi, glutatyon rediiktaz enzimi araciligilyla ve NADPH kullanilarak olur.
Boylece eritrosit biitlinliigiiniin korunmasinda pentoz fosfat yolunun 6nemli rolii
oldugu anlagilmaktadir. Eritrositlerde bulunan methemoglobin, oksijen baglayamaz
ve tasiyamaz; ancak methemoglobin rediiktaz enzimi, NADPH kullanarak

methemoglobini rediikler ve oksijen tasiyabilir duruma getirir.
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Kolesterol sentez edilirken hidroksimetil glutaril-CoA rediiktaz, skualen
sentetaz ve desmosteroliin kolesterole doniistiigii kademelerde indirgeyici molekiil
olarak NADPH kullanilmaktadir. Steroid hormon sentezinde bir¢cok basamakta
indirgeyici molekiil olarak NADPH kullanilmaktadir. Bazi amino asitlerin sentezinde

NADPH kullanilir.

Pentoz fosfat yolunun nonoksidatif reaksiyonlari sirasinda meydana gelen
gliseraldehit-3-fosfat, glikoliz yoluna girerek enerji elde edilmesinde kullanilabilir.
Hiicre, gereksinme duydugu enerji agigini glikolitik yol ve sitrik asit dongiisiinden
saglayamadiginda, transhidrojenaz katalize edici enzim sistemi, NADPH {iizerindeki

elektronlar1 NAD+ iizerine transfer ederek NADH olusturur.

3.5.4. Glukuronik Asit Yolu

Glukozun metabolize edildigi diger bir yan yol, glukuronik asit yoludur.
Glikoz metabolizmasinda glukuronik aside giden yol, glikoz-1-fosfat ile baslar ki
glikoz-6-fosfat, fosfoglikomutaz enzimi etkisiyle glikoz-1-fosfata donustiirtliir.
Glukuronik asit yolunda glikoz-1-fosfat, oncelikle UTP yardimiyla UDP-glikoza
doniismektedir. Daha sonra UDP-glikozun glikoz kismi dehidrojenlenerek UDP-

glukuronat olusur.

Sekerlerin, UDP-glikoz gibi, niikleotidlerle birlesmis sekilleri, aktifdirler;
diger sekerlere ve seker asitlerine doniisebilirler. UDP-sekerlerdeki seker kalintilari,
ayrica glikozidik bag olusturarak proteinler, lipidler ve diger sekerlere

baglanabilirler.

Uronik asit yolu enzimlerinden L-ksiliiloz rediiktaz (ksilitol dehidrojenaz)
eksikliginde esansiyel pentoziiri diye tanimlanan klinik durum ortaya ¢ikar ki bdyle
kisilerde idrarda L-ksililloz atilis1 artar. Glukuronik asit yolu UDP-glikoz

metabolizmasinin énemli bir yoludur.
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Bu yolda ATP fiiretimi olmaz, olusan UDP-glukuronat, bir¢ok metabolik
olaya katilir. Glukuronat, glikozaminoglikanlarin yapisina girdikten sonra bir baska
seker asidi olan idiironik aside ¢evrilir ki bu iki seker asidi, glikozaminoglikanlarin
tagidiklart  negatif  yiiklerden  sorumludurlar. ~ UDP-glukuronat,  ayrica

glikozaminoglikanlarin 6n maddelerinden biri olan UDP-ksiloza da ¢evrilir.

Hem katabolizmasi iiriinli olan bilirubin, retikiiloendotelyal sistemde olusur;
suda ¢oOziinmediginden albiimine bagli olarak karacigere tasmir. Bilirubinin
yapisindaki iki propiyonik asit grubu, karacigerde glukuronik asit ile konjuge olur;
mono ve diglukuronidler olusur; suda ¢oziinebilen konjuge bilirubin de safra ile

atilir.

UDP-glukuronatin en 6nemli iglevi, —OH grubu igeren steroidler, ilaglar ve
ksenobiyotiklerle birleserek onlarin ¢oziiniirligiinii ve ekskresyonunu artirmaktir.
UDP-glukuronat, bir grup detoksifiye edici enzim vasitasiyla ¢esitli nonpolar ilaglar,
cevresel toksinler ve Kkarsinojenlerin detoksifiye edilmesinde glukuronozil

donorudir.

Adi gecen bilesiklerin karaciger ve bobrek hiicrelerinin sitoplazma ve
endoplazmik retikulumunda bulunan glukuronozil transferazlarin katalitik etkisiyle
glukuronat ile konjugasyonu (Glukuronat ile konjugasyon, glukuronidasyon olarak
adlandirilir.), kendilerini, kandan bobrekler vasitasiyla kolayca temizlenebilen ve
idrarla atilabilen ¢ok daha polar tiirevler haline déniistiiriir. Ornegin karsinojen bir
madde olan 3-hidroksibenzo[a]piren, insan karacigerinde UDP-glukuronozil
transferaz vasitasiyla katalizlenen glukuronidasyona ugrayarak suda c¢oziilebilir

hidroksibenzo[a]piren glukuronozide doniisiir.

Disi seks hormonu olan &strojenler, bir steroid hormon olan progesteron,
tiroit hormonu olan triiyodotironin, karsinojen bir ksenobiyotik  olan
asetilaminofliioren, uyku ilaci olan meprobamate, agr1 kesici olan morfin, {iiriner

glukuronidler halinde idrarla atilan bazi bilesiklerdir.
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3.5.5. Glukozun Yag Asitlerine Doniistiiriilmesi

Glikozdan piriivik asit tizerinden olusan asetil-KoA’lar kondensasyona
ugrayarak c¢esitli yag asitlerini olustururlar. Aktif yag asitleri de gliserolle
kondensasyona ugrayarak trigliseridleri ve fosfolipidleri olustururlar. Glikozdan
diger monosakkaritlerin ve kompleks karbonhidratlarin biyosentezinde de baslangi¢

maddesi glikoz-6-fosfattir.

Glikoz-6-fosfat, spesifik bir izomeraz tarafindan fruktoz-6-fosfata, bu da
mannoz-6-fosfata doniistiiriiliir. Glikoz-6-fosfat spesifik bir mutaz etkisiyle glikoz-1-
fosfata dontistiikten sonra glukuronik asit yoluna girer ve bu yolda olusan UDP-

glikoz, spesifik bir 4-epimeraz vasitasiyla UDP-galaktoz haline doniisiir.

Ozet olarak ¢esitli enzimatik reaksiyonlarla monosakkaridlerin birbirlerine
karsilikli doniisiimleri ve kompleks karbonhidratlarin biyosentezi miimkiindiir.
Amino sekerler, glikozaminoglikanlarin, glikoproteinlerin, glikolipidlerin ve bazi
oligosakkaritlerle baz1 antibiyotiklerin yap1 tasidirlar. Amino sekerlerin sentezi, bag
dokusunda ¢ok aktifdir; burada glikozun yaklasik %20’si amino seker sentezi i¢in

kullanilir.

Amino sekerlerden N-asetilglikozamin (GIlcNAc), N-asetilgalaktozamin
(GalNAc) ve N-asetilndraminik asitin (NANA, sialik asit) 6n maddesi fruktoz-6-
fosfattir.  Sialik asit (N-asetilnoraminik asit, NANA), glikoproteinlerin,
gangliozidlerin ve glikozaminoglikanlarin oligosakkaritlerinin u¢ noktasini olusturur.
NANA’in  karbon ve azotlarimin 06n maddesi, N-asetilmannozamin ve
fosfoenolpiriivattir. NANA, uzayan oligosakkarit zincirine eklenmeden dnce sitidin

trifosfat (CTP) ile tepkimeye girerek CMP-NANA seklinde aktiflenir.
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Laktasyon doneminde meme bezlerinde laktoz sentaz aktivitesiyle laktoz
olusur ki reaksiyon, UDP-galaktozdaki galaktozil grubunun glikoza transferi seklinde
gergeklesir. Meme bezlerinde laktoz sentazin galaktozil transferaz ve a-laktalbumin
olmak iizere iki komponenti vardir. Meme bezleri disinda bulunan galaktozil
transferaz, glikozidik bag olusturur ki bunun substratlar1 UDP-galaktoz ve N-asetil

glikozamindir.

3.5.6. Glikojenez

Organizmalarin genis bir boliimii, glikozun fazlasin1 depolamak ve transport
etmek i¢in polimerik forma doniistiiriir. Glukozun baslica depo sekli omurgalilarda

ve bircok mikroorganizmada glikojen; bitkilerde ise nisastadir.

Glikoz, glikojen seklinde baglica karaciger ve kaslarda depolanir. Glikojen
sentezi, gergekte biitlin hayvansal dokularda meydana gelir; fakat oOzellikle
karacigerde ve iskelet kaslarinda onemlidir. Karacigerdeki glikojen, glikoz yedegi
olarak gorev goriir; gerektiginde diger dokular icin kan glikozu haline doniisiir.
Kaslardaki glikojen ise kas kontraksiyonu i¢in ATP saglamak iizere glikoliz yoluyla
yikilir. Glikojen sentezi i¢in baslangig noktasi glikoz-6-fosfattir. Glikoz-6-fosfat,
serbest glikozdan karacigerde heksokinaz vasitasiyla kaslarda ise glikokinaz

vasitastyla olusturulur.

Aslinda yiyeceklerle alinan glikozun ¢ogu kandan eritrositler tarafindan alinir
ve glikolitik olarak laktata doniistiiriiliir. Daha sonra laktat, karaciger tarafindan
almir ve glikoneojenez olarak adlandirilan yolda glikoz-6-fosfata dontistiirtiliir.
Karacigerde glikozun heksokinaz vasitasiyla glikoz-6-fosfata doniisiimii, hipofizer
biiyiime hormonu tarafindan inhibe edilir; insiilin bu inhibisyonu engeller, adrenal

korteks steroid hormonlari ise bu inhibisyonu devam ettirir.
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Glikojen sentezini baslatmak i¢in glikoz-6-fosfat, fosfoglikomutaz vasitasiyla
glikoz-1-fosfat haline dondstiiriliir. Glikoz-1-fosfat ve UTP, UDP-glikoz
pirofosforilaz etkisiyle UDP-glikoz (aktif glikoz) olustururlar. Bu reaksiyon, glikojen

biyosentezinde anahtar reaksiyondur.

Reaksiyon, UDP-glikoz olugmasi yoniinde yiiriir; ¢linkii olusan pirofosfat
(PP1), inorganik pirofosfataz tarafindan hizli olarak ortofosfata (Pi) hidroliz edilir.
UDP-glikozdaki glikoz kalintilari, glikojen sentaz etkisiyle dallanmis glikojen
molekiiliiniin indirgeyici olmayan ucuna aktarilir; boylece glikoz, var olan bir

glikojen molekiiliine katilmis ve glikojendeki glikoz kalintist sayis1 1 artmis olur.

Glikojen sentaz, onciil olarak bir al—4 poliglikoz zincir veya en azindan dort
glikoz kalintisina sahip bir dal (glikojen primeri) gerektirir. Ayrica glikojen sentaz,
glikojenin dallanma noktalarinda bulunan al—6 baglarini olusturamaz; bu baglarin
olusmasi, amilo (1,4-1,6) transglikozilaz veya glikozil-(4—6)-transferaz adl1 glikojen

dallandiric1 enzim vasitasiyla olusturulur.

Glikozil-(4—6)-transferaz, en azindan 11 glikozil kalintisina sahip bir
glikojen dalinin indirgeyici olmayan ucundan 6 veya 7 glikozil kalintili u¢ parganin
ayn1 veya bir bagka glikojen zincirinin biraz daha i¢ taraftaki bir glikozil kalintisinin

C-6 hidroksil grubuna transferini katalizler ve bdylece yeni bir dal olusur.

Glikojen sentaz, yeni bir glikojen olusumunda baslangicta etkili degildir.
Yeni bir glikojen molekiiniin sentezi, glikogenin ad1 verilen proteinin 194 numarali
tirozin kalitisina bir glikoz kalintisinin baglanmasiyla baslar; glikojen sentaz, ancak
8 glikozil kalintili bir glikojen molekiilii olustuktan sonra etkili olur. Aktif bir
hiicrede glikozun glikojen sentezine katilmasi, esas olarak glikojen molekiillerinin
sayisin1 artirmamaktadir; ancak var olan glikojen molekiillerinin dallarinin uzamasi

ve yeni dallar olugmasi suretiyle biiyiimesini saglamaktadir.
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Karacigerde ve kasta glikojenez, glikojen sentaz enzimi ile diizenlenir.
Glikojen sentazin, glikojen sentaz a ve glikojen sentaz b diye iki formu vardir.
Glikojen sentaz a, aktif formdur; fosforile olarak daha az aktif olan glikojen sentaz b
formuna dontistir. Aktif olan glikojen sentaz a’nin fosforillenerek daha az aktif olan
glikojen sentaz b formuna doniismesi, cAMP’a bagimli protein kinaz tarafindan
katalizlenir; glikojen sentaz b’nin tekrar aktif glikojen sentaz a formuna doniistimiinii

ise fosfoprotein fosfataz saglar.

Adrenalin ve glukagon, glikojen sentazin inaktif hale gelmesini saglayarak
glikojen sentezini inhibe ederler; tiroid hormonlari, adrenalin ve glukagonun etkisini
kuvvetlendirirler. Glikojen de glikojen sentazin inaktif hale gelmesini uyararak kendi
konsantrasyonunun diizenlenmesinde etkili olur. Insiilin, glikojen sentazin aktif
kalmasini saglayarak glikojen sentezini artirir; ayrica karacigerde heksokinaz iizerine

etki ile glikozun hiicreye girisini uyarir(148-150).
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3.6. GEREC ve YONTEM

3.6.1. Arastirma Plam

Calismamiz “Subat 2014- Nisan 2014” tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde
yapild1 (Etik Kurul Karar No: 10.09.2013/10).

Calisma grubunu olusturan tiim siganlar laboratuvar ortaminda, 12 saat
aydinlikta ve 12 saat karanlikta olacak sekilde normal musluk suyu ve standart sigan
yemi ile beslendi. Laboratuvar sicakligi 22 °C + 2 ve nem oran1 %50 + 10 olacak
sekilde ayarlandi. Hayvanlar 40x60 cm’lik standart kafeslerde yediserli gruplar
halinde barindirildi. Toplam bes grup olusturuldu. (35 hayvan kullanildz.)

Kontrol Grubu

Diyabet Olusturulan Grup
Melatonin Koruyucu Grup
Melatonin Tedavi Grubu

Luzindol Grubu

A S

1. Kontrol grubuna higbir islem yapilmadi.

2. Diyabet olusturulan gruba Streptozotosin (55mg/kg, intraperitonal, tek doz)

uygulandi.

3. Melatonin Koruyucu Gruba; Streptozotosin (55mg/kg, intraperitonal, tek doz)
uygulanmasindan yedi giin 6nce baslanilarak 10mg/kg/giin dozunda melatonin [% 1
lik etanol-pbs ¢ozeltisinde, 0,2 cc] salgilanma ritmi bozulmamasi amaciyla saat 18.00

da subkiitan olarak uygulandi.
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4. Melatonin Tedavi Grubuna; Streptozotosin (55mg/kg, intraperitonal, tek doz)

uygulandiktan sonra, yedi giin siire ile 10mg/kg/giin dozunda melatonin [% 1 lik

etanol-pbs ¢ozeltisinde, 0,2 cc] salgilanma ritmi bozulmamasi amaciyla subkiitan

olarak saat 18.00 da uygulandi.

5. Luzindol Grubuna; Streptozotosin (55mg/kg, intraperitonal, tek doz)

uygulanmasindan yedi giin 6nce baslanilarak 0,25mg/kg/giin dozunda Luzindol [% 1

lik etanol-pbs ¢dzeltisinde, 0,2 cc] saat 18.00 da subkiitan olarak uygulandi.
Hayvanlar deney siiresi sonunda 12 saatlik agligi takiben kan sekerlerinin

kontroliinden sonra, ketamin anestezisi altinda kardiyak ponksiyonla feda edilmis,

hayvanlarin batinlar agilarak karacigerleri alinmis ve laboratuar ¢caligmalarina kadar

-40 °C derecede saklanmustir.

3.6.2. Kullanilan Gerecler. Maddeler. Denekler.

* Santrifiij: HERAEUS SEPATECH (sogutma sistemli), BIOFUGE 15 R

* Homojenizator: ULTRA — TURRAX T 25

* Spektrofotometre: BIOKIT EL x 800 Bioelisa Reader

* Tart1: PRESICA

» Istatistik Programi: SPSS for Windows 15.0

* Arastirmamizda kullanilan Streptozotosin, Melatonin ve Luzindol Sigma Chemical

Company’den temin edilmistir.
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+Arastirmamizda kullanilan deney hayvanlari; Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin
Payzin Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edilmistir.

(4 aylik olup, agirliklar: ~ 250 + 20 gr olarak 6l¢iilmiistiir.)

3.6.3. Tayin Yontemleri

3.6.3.1. Dokuda Hekzokinaz Tayin Yontemi

BioVision firmasindan temin edilen, kolorimetrik Hekzokinaz Glgiim kiti ile

calisma yapilmistir.

3.6.3.2. Dokuda Piriivat Kinaz Tayin Yontemi

BioVision firmasindan temin edilen Pirtivat Kinaz Aktivite ol¢iim Kkiti ile

calisma yapilmistir.

3.6.3.3. Dokuda Glikoz — 6- Fosfataz Tayin Yontemi

BioVision firmasindan temin edilen Glikoz -6- Fosfataz Ol¢tim kitleri ile

calisma yapilmistir.

3.6.3.4. Dokuda Fruktoz — 1,6- bifosfataz Tayin Yontemi

BioVision firmasindan temin edilen Fruktoz -1,6- bifosfataz ol¢tim kiti ile

calisma yapilmistir.

3.6.3.5. Dokuda Glikoz -6- Fosfat Dehidrogenaz Tayin Yontemi

BioVision firmasindan temin edilen Glikoz -6- Fosfat Dehidrogenaz aktivite

Olclim kiti ile ¢alisma yapilmistir.
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3.6.3.6. Serumda Ac¢hk Kan Sekeri Tayin Yontemi

BioVision firmasindan temin edilen Glikoz 6l¢iim kitleri ile ¢alisma yapilmistir.

3.7. istatistik Yontem

Elde edilen sonuglar SPSS for Windows 15.0 paket programi
kullanilarak, Kruskal Wallis Varyans Analizi ve Bonferroni Diizeltmeli Mann

Whitney U Testi ile degerlendirilmistir. p < 0,005 anlamli olarak kabul edilmistir.

3.8. Bulgular

Calismamizda sicanlardan alinan karaciger dokularinda hiicre glikoz
metabolizmasinin gostergesi olan; Hekzokinaz, Piriivat Kinaz, Glikoz — 6- Fosfataz,
Fruktoz — 1,6- Bifosfataz, Glikoz -6- Fosfat Dehidrogenaz ve Serumda Aclik Kan
Sekeri ol¢limii yapildi. Bulgular; Tablo 1, Tablo 2° de ve Sekil 7-12’de belirtilmistir.
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3.8.1. Dokuda Hekzokinaz Diizeyleri ( pmol / mg doku )

1. Kontrol Grubu: 273+ 3,1
2. Diyabet Olusturulan Grup: 129,9+2,9
3. Melatonin Koruyucu Grup: 2249 +4)5
4. Melatonin Tedavi Grubu: 143,3+2
5. Luzindol Grubu: 125,2+2,5

Kontrol grubu ve diyabet olusturulan grup arasinda karaciger Hekzokinaz diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalis belirlendi. (p = 0,002 )

Kontrol grubu ve melatonin koruyucu grup arasinda karaciger Hekzokinaz diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalis belirlendi. (p = 0,002)

Kontrol grubu ve melatonin tedavi grup arasinda karaciger Hekzokinaz diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde azalis belirlendi. (p = 0,002)

Kontrol grubu ve luzindol tedavi grup arasinda karaciger Hekzokinaz diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalig belirlendi. (p = 0,002)

Diyabet olusturulan grup ve melatonin koruyucu grup arasinda karaciger Hekzokinaz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde artis belirlendi. (p = 0,002)

Diyabet olusturulan grup ve melatonin tedavi grup arasinda karaciger Hekzokinaz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark belirlenemedi. (p = 0,009)

Diyabet olusturulan grup ve luzindol grubu arasinda karaciger Hekzokinaz diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark belirlenemedi. (p = 0,406)

Melatonin koruyucu grup ve melatonin tedavi grup arasinda karaciger Hekzokinaz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde artig belirlendi. (p=0,002)
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Melatonin koruyucu grup ve luzindol grubu arasinda karaciger Hekzokinaz diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde artig belirlendi. (p=0,002)

Melatonin tedavi ve luzindol grubu arasinda karaciger Hekzokinaz diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde artig belirlendi. (p=0,002)

3.8.2. Dokuda Piriivat Kinaz Diizeyleri ( pmol / mg doku )

1. Kontrol Grubu: 2104 + 1
2. Diyabet Olusturulan Grup: 95,2+1,3
3. Melatonin Koruyucu Grup: 204,6 +£ 0,9
4. Melatonin Tedavi Grubu: 97,6 1,9
5. Luzindol Grubu: 89,7+0,9

Kontrol grubu ve diyabet olusturulan grup arasinda karaciger Piriivat Kinaz diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalis belirlendi. (p = 0,002 )

Kontrol grubu ve melatonin koruyucu grup arasinda karaciger Piriivat Kinaz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalis belirlendi. (p=0,002)

Kontrol grubu ve melatonin tedavi grup arasinda karaciger Pirlivat Kinaz diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalis belirlendi. (p=0,002)

Kontrol grubu ve luzindol tedavi grup arasinda karaciger Piriivat Kinaz diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde azalis belirlendi. (p=0,002)

Diyabet olusturulan grup ve melatonin koruyucu grup arasinda karaciger Piriivat
Kinaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis

belirlendi.(p=0,002 )
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Diyabet olusturulan grup ve melatonin tedavi grup arasinda karaciger Piriivat Kinaz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark belirlenemedi. (p=0,338)

Diyabet olusturulan grup ve luzindol grubu arasinda karaciger Pirlivat Kinaz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark belirlenemedi. (p=0,009)

Melatonin koruyucu grup ve melatonin tedavi grup arasinda karaciger Pirlivat Kinaz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis belirlendi. (p=0,002)

Melatonin koruyucu grup ve luzindol grubu arasinda karaciger Piriivat Kinaz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis belirlendi. (p=0,002)

Melatonin tedavi ve luzindol grubu arasinda karaciger Piritivat Kinaz diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde artig belirlendi. (p=0,003)

3.8.3. Dokuda Glikoz — 6- Fosfataz Diizeyleri ( pmol / mg doku )

1. Kontrol Grubu: 1108,3 £ 10,8
2. Diyabet Olusturulan Grup: 2199,7+ 15,4
3. Melatonin Koruyucu Grup: 1338,8 + 12,9
4. Melatonin Tedavi Grubu: 2103,6 + 10,1
5. Luzindol Grubu: 22952 +5.4

Kontrol grubu ve diyabet olusturulan grup arasinda karaciger Glikoz — 6- Fosfataz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde artis belirlendi. (p=0,002)

Kontrol grubu ve melatonin koruyucu grup arasinda karaciger Glikoz — 6- Fosfataz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis belirlendi. (p=0,002)

Kontrol grubu ve melatonin tedavi grup arasinda karaciger Glikoz — 6- Fosfataz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis belirlendi. (p=0,002)
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Kontrol grubu ve luzindol tedavi grup arasinda karaciger Glikoz — 6- Fosfataz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde artig belirlendi. (p=0,002)

Diyabet olusturulan grup ve melatonin koruyucu grup arasinda karaciger Glikoz — 6-
Fosfataz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalis belirlendi.

(p=0,002)

Diyabet olusturulan grup ve melatonin tedavi grup arasinda karaciger Glikoz — 6-
Fosfataz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalis belirlendi.

(p=0,003)

Diyabet olusturulan grup ve luzindol grubu arasinda karaciger Glikoz — 6- Fosfataz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde artig belirlendi. (p=0,002)

Melatonin koruyucu grup ve melatonin tedavi grup arasinda karaciger Glikoz — 6-
Fosfataz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde artis belirlendi.

(p=0,002)

Melatonin koruyucu grup ve luzindol grubu arasinda karaciger Glikoz — 6- Fosfataz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde artig belirlendi. (p=0,002)

Melatonin tedavi ve luzindol grubu arasinda karaciger Glikoz — 6- Fosfataz diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark belirlenemedi. (p=0,482)

3.8.4. Dokuda Fruktoz — 1,6- Bifosfataz Diizeyleri( pmol / mg doku )

Kontrol Grubu: 490,6 £4,2
Diyabet Olusturulan Grup: 814,3+5,7
Melatonin Koruyucu Grup: 530,7+3

Melatonin Tedavi Grubu: 801,5+2,3
Luzindol Grubu: 833,1 £2,3

AN
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Kontrol grubu ve diyabet olusturulan grup arasinda karaciger Fruktoz — 1,6-
bifosfataz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde artig belirlendi.

(p=0,002)

Kontrol grubu ve melatonin koruyucu grup arasinda karaciger Fruktoz — 1,6-
bifosfataz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde artig belirlendi.

(p=0,002)

Kontrol grubu ve melatonin tedavi grup arasinda karaciger Fruktoz — 1,6- bifosfataz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis belirlendi. (p=0,002)

Kontrol grubu ve luzindol tedavi grup arasinda karaciger Fruktoz — 1,6- bifosfataz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde artig belirlendi. (p=0,002)

Diyabet olusturulan grup ve melatonin koruyucu grup arasinda karaciger Fruktoz —
1,6- bifosfataz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalis

belirlendi. (p=0,002)

Diyabet olusturulan grup ve melatonin tedavi grup arasinda karaciger Fruktoz — 1,6-
bifosfataz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark belirlenemedi.

(p=0,085)

Diyabet olusturulan grup ve luzindol grubu arasinda karaciger Fruktoz — 1,6-
bifosfataz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark belirlenemedi.

(p=0,015)

Melatonin koruyucu grup ve melatonin tedavi grup arasinda karaciger Fruktoz — 1,6-
bifosfataz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalis belirlendi.

(p=0,002)
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Melatonin koruyucu grup ve luzindol grubu arasinda karaciger Fruktoz — 1,6-

bifosfataz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalis belirlendi.

(p=0,002)

Melatonin tedavi ve luzindol grubu arasinda karaciger Fruktoz — 1,6- bifosfataz

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde azalis belirlendi. (p=0,002)

3.8.5. Dokuda Glikoz -6- Fosfat Dehidrogenaz Diizeyleri ( pmol / mg doku )

1. Kontrol Grubu: 516,6 +£3,3
2. Diyabet Olusturulan Grup: 264,5+34
3. Melatonin Koruyucu Grup: 401 £24

4. Melatonin Tedavi Grubu: 2674 +3,7
5. Luzindol Grubu: 270,7+2,2

Kontrol grubu ve diyabet olusturulan grup arasinda karaciger Glikoz -6-
Dehidrogenaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
belirlendi. (p=0,002)

Kontrol grubu ve melatonin koruyucu grup arasinda karaciger Glikoz -6-
Dehidrogenaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
belirlendi. (p=0,002)

Kontrol grubu ve melatonin tedavi grup arasinda karaciger Glikoz -6-
Dehidrogenaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
belirlendi. (p=0,002)

Kontrol grubu ve luzindol tedavi grup arasinda karaciger Glikoz -6-
Dehidrogenaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
belirlendi. (p=0,002)

Fosfat

azalig

Fosfat

azalig

Fosfat

azalig

Fosfat

azalig
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Diyabet olusturulan grup ve melatonin koruyucu grup arasinda karaciger Fruktoz
Glikoz -6- Fosfat Dehidrogenaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde artis belirlendi. (p=0,002)

Diyabet olusturulan grup ve melatonin tedavi grubu arasinda karaciger Glikoz -6-
Fosfat Dehidrogenaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
belirlenemedi. (p=0,338)

Diyabet olusturulan grup ve luzindol grubu arasinda karaciger Glikoz -6- Fosfat
Dehidrogenaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark belirlenemedi.
(p=0,225)

Melatonin koruyucu grup ve melatonin tedavi grup arasinda karaciger Glikoz -6-
Fosfat Dehidrogenaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis

belirlendi. (p=0,002)

Melatonin koruyucu grup ve luzindol grubu arasinda karaciger Glikoz -6- Fosfat
Dehidrogenaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis

belirlendi. (p=0,002)

Melatonin tedavi ve luzindol grubu arasinda karaciger Glikoz -6- Fosfat
Dehidrogenaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark belirlenemedi.

(p=0,482)

3.8.6. Serumda Achk Kan Sekeri Diizeyleri (ml/dl)

Kontrol Grubu: 98,6 1,9
Diyabet Olusturulan Grup: 401,1 £ 10
Melatonin Koruyucu Grup: 122,1 +4
Melatonin Tedavi Grubu: 366,9 + 6,9
Luzindol Grubu: 406,3 +7

A
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Kontrol grubu ve diyabet olusturulan grup arasinda serumda Aclik Kan Sekeri

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde artig belirlendi. (p=0,002)

Kontrol grubu ve melatonin koruyucu grup arasinda serumda Ac¢lik Kan Sekeri

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde artig belirlendi. (p=0,004)

Kontrol grubu ve melatonin tedavi grubu arasinda serumda Ag¢lik Kan Sekeri

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis belirlendi. (p=0,002)

Kontrol grubu ve luzindol grubu arasinda serumda Aclik Kan Sekeri diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis belirlendi. (p=0,002)

Diyabet olusturulan grup ve melatonin koruyucu grup arasinda serumda Aclik Kan
Sekeri diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalis belirlendi.

(p=0,002)

Diyabet olusturulan grup ve melatonin tedavi grup arasinda serumda Aclik Kan
Sekeri diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark belirlenemedi.

(p=0,018)

Diyabet olusturulan grup ve luzindol grubu arasinda serumda Ag¢hik Kan Sekeri

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark belirlenemedi. (p=0,898)

Melatonin koruyucu grup ve melatonin tedavi grup arasinda karaciger Ac¢lik Kan
Sekeri diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalis belirlendi.

(p=0,002)

Melatonin koruyucu grup ve luzindol grubu arasinda karaciger Aglik Kan Sekeri

diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde azalis belirlendi. (p=0,002)

Melatonin tedavi ve luzindol grubu arasinda karaciger Aclik Kan Sekeri diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark belirlenemedi. (p=0,006)
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Hekzokinaz | Piriivat Kinaz | Glikoz — 6- Fosfataz | Fruktoz — 1,6- Bifosfataz | Glikoz -6- Fosfat Dehidrogenaz | Achik Kan Sekeri *

273 +3,1 2104+ 1 1108,3 £10,8 490,6 £ 4,2 516,6 £33 98,6 +1,9
Kontrol Grubu

129.9+29 |9522+1,3 2199,7+ 154 814,3£5,7 264,5+3,4 401,1 £ 10
Diyabetik Grup

2249+45 |204,6+0,9 1338,8 + 12,9 530,7 + 3 401424 122,1 £4
Melatonin Koruyucu Grup

1433+2 97,6 +1,9 2103,6 £ 10,1 801,5+2,3 2674 +3,7 366,9 + 6,9
Melatonin Tedavi Grubu

1252+2,5 [89,7+£0,9 22952 +54 833,1+23 270,7+2,2 406,3 +7

Luzindol Grubu

Tablo 1. Karaciger Dokusunda Ortalama ve Standart Hata Degerleri (umol / mg doku)(*mg/dl)




82

Dokuda Hekzokinaz Diizeyleri

Diyabetik Kontrol | Melatonin Koruyucu | Melatonin Tedavi | Luzindol
Kontrol *(0,002 *0,002 *0,002 *0,002
Diyabetik Kontrol *0,002 *%(),009 **0,406
Dokuda Pirlivat Kinaz Diizeyleri

Diyabetik Kontrol | Melatonin Koruyucu | Melatonin Tedavi | Luzindol
Kontrol *0,002 *0,002 *0,002 *0,002
Diyabetik Kontrol *0,002 **0,338 *%().009
Dokuda Glikoz -6- Fosfataz Diizeyleri

Diyabetik Kontrol | Melatonin Koruyucu | Melatonin Tedavi | Luzindol
Kontrol *0,002 *0,002 *0,002 *0,002
Diyabetik Kontrol *(0,002 *0,003 *0,002
Dokuda Fruktoz - 1,6- Bifosfataz Diizeyleri

Diyabetik Kontrol | Melatonin Koruyucu | Melatonin Tedavi | Luzindol
Kontrol *0,002 *0,002 *0,002 *0,002
Diyabetik Kontrol *0,002 *%(0,085 *%0,015
Dokuda Glikoz -6- Fosfat Dehidrogenaz Diizeyleri

Diyabetik Kontrol | Melatonin Koruyucu | Melatonin Tedavi | Luzindol
Kontrol *0,002 *0,002 *0,002 *0,002
Diyabetik Kontrol *0,002 **0,338 **0,225
Serumda Aclik Kan Sekeri Diizeyleri

Diyabetik Kontrol | Melatonin Koruyucu | Melatonin Tedavi | Luzindol
Kontrol *0,002 *0,004 *0,002 *0,002
Diyabetik Kontrol *0,002 *#0,018 **0,898
Tablo 2. Gruplarin birbirleri ile istatistiksel olarak karsilastirilmasi ve “p” degerleri

* [statistiksel olarak anlamlilik var.

** [statistiksel olarak anlamlilik yok.




83

Hekzokinaz
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Sekil 7: Karaciger Dokusunda Hekzokinaz Diizeyleri Ortalama ve Standart Hata

Degerleri (umol / mg doku)
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Pirlivat Kinaz
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Sekil 8: Karaciger Dokusunda Piriivat Kinaz Diizeyleri Ortalama ve Standart Hata

Degerleri (umol / mg doku)
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Glikoz -6- Fosfataz
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Sekil 9: Karaciger Dokusunda Glikoz -6- Fosfataz Diizeyleri Ortalama ve Standart
Hata Degerleri (wmol / mg doku)
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Fruktoz -1,6- Bifosfataz
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Sekil 10: Karaciger Dokusunda Fruktoz -1,6- Bifosfataz
Standart Hata Degerleri (umol / mg doku)

Diizeyleri Ortalama ve
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Glikoz -6- Fosfat Dehidrogenaz
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Sekil 11: Karaciger Dokusunda G6PDH Diizeyleri Ortalama ve Standart Hata

Degerleri (umol / mg doku)
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Aclik Kan Sekeri
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Sekil 12: Serumda Glikoz Diizeyleri (aclik) Ortalama ve Standart Hata Degerleri
(mg /dl)
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3.9. TARTISMA

Karaciger, kan glikoz homeostazisinde ©6nemli rol oynar. Glikojenez
(glikozdan glikojen sentezi) yoluyla glikozun depolanmasi ve alimi arasindaki
dengeyi saglar. Ag¢lik sirasinda, karaciger hem glikojenoliz yoluyla glikojeni
pargalayarak glikoz fiiretilmesini hem de glikoneogenez yoluyla laktat, piriivat,
gliserol ve alanin gibi 6ncii molekiillerden glikozun yeniden sentezlenmesini saglar.
Bu enzimleri kodlayan genler, glukagon, insiilin ve glikokortikoidler gibi cesitli
hormonlarin etkilesimiyle transkripsiyonel seviyede siki bir sekilde kontrol edilir
Yemek sonrasi bagirsak tarafindan emilen glikoz karaciger toplardamari ile
karacigere tasmir. Insiilin, karaciger hiicreleri tarafindan glikozun alinmasini ve
kullanilmasmni kolaylastirir. Insiilin karacigerde glikojen sentezini (glikojenez)

uyarir, fakat glikojen yikimini (glikojenoliz) inhibe eder(11).

DM’den kaynaklanan glikoz regiilasyonundaki dengesizlik kronik doku
hasar1 ve organ yetmezligi ile sonuc¢lanir(12). Diyabet ve glikoz homeostazindaki
anormallikler, karacigerde fazla glikojen birikimi, safra kesesi hastaligi, siroz ve
alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi gibi ¢esitli diyabetik karaciger

hastaliklarina neden olur(11).

Melatonin, karanlikta epifiz bezinden salgilanan, uyku, iireme, sirkadiyen
ritim ve immiinite gibi pek cok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynayan
bir hormondur3. Melatonin lipofilik 6zellik gosterdigi icin, organizmada cok genis
alanda antioksidan etki gosterebilmektedir. Kolaylikla kan-beyin bariyerini ve
plasentay1 gecebilen melatonin tiim intraseliiler komponentlere rahatlikla ulasabilir.
Boylece melatonin, hiicre zarini, organelleri ve cekirdegi etkin bir sekilde serbest

radikal hasarindan koruyabilmektedir(88).

Beyin iskemi/reperfiizyon modelinde de, NOS inhibisyonuna yol agan
melatoninin diizeltici etkilerinin olabilecegi ©One siiriilmektedir(116). Melatonin
lipofilik ozellik gosterdigi igin, organizmada c¢ok genis alanda antioksidan etki

gosterebilmektedir. Kolaylikla kan-beyin bariyerini ve plasentayr gecebilen
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melatonin tiim intraseliller komponentlere rahatlikla ulasabilir. Boylece melatonin,
hiicre zarini, organelleri ve ¢ekirdegi etkin bir sekilde serbest radikal hasarindan

koruyabilmektedir(88).

Melatonin gii¢lii bir radikal siipiiriicli olarak streptozotozinin neden oldugu
diabetin yani1 sira alloksana karsi da pankreasi koruyucu etki gosterir(151,152).
Caerulein ile olusturulan deneysel pankreatitte; melatonin uygulanmasinin yiikselmis
MDA  diizeyini azaltarak; pankreast oksidatif hasara karst korudugu
bildirilmistir(153). Yasa bagli olarak karacigerde artan lipid peroksidasyonu ve NO

diizeyi; melatonin veya biliylime hormonu uygulanmasi ile azalmaktadir(154).

Kimyasal bir karsinojen olan safrol, sicanlara verildiginde serbest radikal
olusumunu uyarmakta daha sonra bu radikaller c¢ekirdekteki DNA’y1 hasara
ugratmaktadir. Reiter ve ark safrol ile melatonin verildiginde bu etkinin tamamen

ortadan kalktigin1 bildirmislerdir(155).

Melchiorri ve ark parakuat ile indiiklenen oksidatif hasarda melatoninin
etkilerini arastirdiklar1 calismalarinda 10 mg/kg dozunda uygulanan melatoninin
siganlarda parakuatin neden oldugu lipid peroksidasyon iirlinii diizeylerini azalttig
ve ayrica akcigerlerdeki total GSH miktarint 6nemli Olclide arttirdigini

gostermislerdir(156).

Farmakolojik ve muhtemelen fizyolojik diizeylerdeki melatoninin, SOD,
GSH-Px, GSSG-Rd, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz ve glutamilsistein sentetaz gibi
baz1 antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarini ya da aktivitelerini artirdigi ve bu

yolla oksidatif stresi baskiladig bildirilmektedir(74,75).
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Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin reaktif oksijen metabolitleri ile olan
iligkisini ~ gosteren  c¢aligmalarda, = nonenzimatik  glikozilasyon,  enerji
metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol
aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku hasarinin serbest
radikal iretimini arttirdifit ve antioksidan savunma sistemini degistirdigi

vurgulanmaktadir(157-160).

Casares ve arkadaglarinin ¢alismasinda; iskemi reperflizyonun neden oldugu
oksidatif stres, pankreasta artmig LPO, azalmis enzimatik (CAT, SOD, GSH-Px) ve
nonenzimatik (GSH) antioksidanlar ile birliktedir. Melatonin tedavisi antioksidan
etkisi ile serbest radikal {iriinleri olan malondialdehidi (MDA) ve 4-hidroksinonenali
(4HNE) azaltmis; GSH, SOD, CAT, GSH-Px gibi antioksidan dengeyi diizenlemistir.
Melatoninin iskemi-reperfiizyon uygulanmasindan once verilmesi koruyucu etkisini

arttirmistir(161).

Farmakolojik ve muhtemelen fizyolojik diizeylerdeki melatoninin, SOD,
GSH-Px, GSSG-Rd, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz ve glutamilsistein sentetaz gibi
bazi antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarini ya da aktivitelerini artirdigl ve bu

yolla oksidatif stresi baskiladig bildirilmektedir(74,75).

Sicanlara, akut/kronik uygulanan melatoninin beyin dokusu Mn-SOD ve
CuZn-SOD sentezini artirdigi ve bu yolla oksidatif hasara kars1 beyin dokusunu
korudugu gosterilmistirl 18; bununla birlikte; anne sicana verilen melatoninin
plasentadan gecebildigi ve fetus beyninde SOD ve GSH aktivitesini artirdig
gosterilmistir(162).

Yapilan bir calismada 2 ile 22 aylik sicanlar karsilastirildiginda; yaslanma ile
karacigerde NO artis1 ile lipid peroksidasyonunun artigi bildirilmistir. Melatonin

veya biliylime hormonu uygulanmasinin bu artis1 azalttigr gosterilmistir(154).
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Iskemi — reperfiizyon etkisi ile olusturulan akut pankreatit &ncesinde
melatonin uygulanmasi1 ile pankreas hasar1 azaltilmistir. Melatoninin akut
inflamasyonu ve lipid peroksidasyonunu azaltarak bu etkiyi sagladigi gosterilmistir.
Bunun yami sira melatoninin antiinflamatuar etki gosteren interlokin 10 (IL 10)
miktarini arttirdi@i ve proinflamatuar etki gosteren tiimor nekroz faktorii alfayi

(TNF-a) azalttig1 belirtilmistir(163).

Deneysel norodejenerasyon, deneysel epilepsi ve ¢esitli inflamasyon
modellerinde (yanik hasari, sepsis, iskemi/reperflizyon gibi) melatonin verilen
gruplarda serbest radikal ve lipid peroksidasyon olusumunun 6nemli dl¢lide azaldigi
ve olusan oksidan hasarlarin da diizeldigi bildirilmistir(97-101). Ayrica melatoninin
iyonize radyasyon ve giiclii egzersiz gibi oksidatif strese yol acan faktorlerin ortaya

cikardigi toksik etkileri de azalttigi ileri siiriilmiistiir(102).

Kronik melatonin uygulanmasinin, siganlarda STZ ile olusturulan diyabetin
neden oldugu karaciger hasarini kontroller seviyesine indirmese de, hafiflettigi
bildirilmis. Bu yiizden melatoninin, diyabetik karaciger hasarimin gelisimini

Onleyebilecegi veya bulgular iyilestirebilecegi diisiiniilmektedir(108).

Melatoninin oksidatif strese maruz birakilan eritrositlerin igine girmek
suretiyle hiicreyi korudugu bildiren ¢aligmalar diyabet komplikasyonlar1 agisindan da
melatoninin 6nemini diisiindiirmektedir. Arastirmalar melatonin sekresyonunun
baskilanmasimin serum kalsiyum konsantrasyonunu diisiirdiigiini melatonin
uygulamasinin ise arttirdig1 gdstermistir. Immun giiglendirici etkiye sahip kemik iligi

hiicrelerinde yliksek miktarda melatonin saptanmigtir(111).

Pineal bezin temel hormonu olan melatoninin gii¢lii bir antioksidan olmasi,
diger antioksidanlardan farkli ve iistiin 6zelliklere sahip olmasindan kaynaklaniyor.
Melatonin, kii¢iik olmasindan ve yiiksek lipofilikliginden dolayr biyolojik
membranlardan kolayca gecebilir, boylece hiicrenin biitiin yapilarina ulasarak

hiicreyi hasardan koruyabilir(115).
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Melatonin bu ozellikleriyle diyabette olusan oksijen radikallerini detoksifiye eden
hepatik antioksidatif savunma sistem enzim aktivitesini yiikselterek, STZ nin neden

oldugu diyabette, karacigerin histolojik yapisin1 koruyabilir(116).

Diyabet bobrekte iskemi reperfiizyon yaralanmasina yatkinligi arttirir. Reaktif
oksijen tiirleri ve karaciger hastaliklar1 IR yaralanmasiyla iligkilidir. IR hasari,
oksidatif stres ve inflamatuar siireglerle karaciger hasar1 yaratir. Diabetik ratlarda
melatonin antioksidan enzim aktivitelerini arttirarak IR sonucu olusan karaciger

hasarini, lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonunu azaltmigtir(125,126).

Melatoninin Beta hiicrelerini korumasi ve insiilin uyarimini arttirmasi gibi
terapatik etkilerini de oksidatif stresi azaltarak ve beta hiicre biitiinliigiinii koruyarak
gosterdigi belirtilmistir(7). Yapilan ¢aligmada insiilin tedavisinin STZ ile olusturulan
tip 1 diyabette biyomekanik kemik bozulmasi restorasyonunda basarisiz oldugu
belirtilmistir(82). Akut ylizme egzersizinin diyabetik si¢ganlarin kemik dokusunda yol
actigt  lipit  peroksidasyonunun melatonin  uygulamasiyla  Onlenebilecegi

gosterilmistir(131).

Bizim caligmamizin sonuclarina baktigimizda, literatiir bilgilerini destekler
nitelikte goriinmektedir. Karaciger dokusunda glikoz metabolizmasi ile ilgili
enzimleri kontrol grubu degerlerine yaklastirdigi belirtilebilir. Bu etkisi ile karaciger

glikoz metabolizmasi lizerinde koruyucu etkisi oldugu séylenebilir.
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3.10. SONUC

Sonug olarak, bu calismamizdan elde edilen bulgular, Streptozotosin ile
olusturulan deneysel diyabet modelinde karaciger dokusunda glikoz metabolizmasi

ile ilgili enzimlerinin miktarinda bozulmalar meydana geldigini gostermistir.

Ekzojen = Melatonin  uygulanmasinin  karaciger dokusunda  glikoz
metabolizmasi ile ilgili enzim diizeylerini kontrol grubu degerlerine dondiirmeye

yardimci olarak karaciger dokusunu korudugu sdylenebilir.
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