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1. OZET

Deneysel Diyabet Modelinde Antilipidemik Rosuvastatin ve Pravastatin’in
Etkileri

Ogrencinin Adi ve Soyadi: Hacer KAYHAN KAYA

Danmismani: Prof. Dr. Abdurrahman SERMET

Anabilim Dali: Fizyoloji

1.1. TURKCE OZET

Amac: Bu calismada, deneysel diyabet modelinde antilipidemik rosuvastatin ve
pravastatinin etkilerinin incelenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismamizda 42 adet eriskin disi Wistar albino ratkullanildi.
Ratlar 6 esit gruba ayrildi. 1) Saglikli kontrol grubu, 2) Diyabetik kontrol grubu, 3)
PRV10 grubu, bu gruptaki ratlara 10 mg/kg/giin pravastatin uygulandi. 4) PRV20
grubu, bu gruptaki ratlara 20 mg/kg/giin pravastatin uygulandi. 5) RSV10 grubu, bu
gruptaki ratlara 10 mg/kg/giin rosuvastatin uygulandi. 6) RSV20 grubu, bu gruptaki
ratlara 20 mg/kg/gilin rosuvastatin uygulandi. Saglikli kontrol grubu hari¢ diger ratlara
40 mg/kg tek doz intraperitoneal streptozotosin enjeksiyonu yapildi. Sekiz haftalik
deney periyodunun sonunda, viicut agirliklari, aglik kan glukoz diizeyleri, aglik kan
instlin dizeyleri, kan lipid parametreleri ve karaciger glukoz metabolizmasiyla ilgili
enzim diizeyleri belirlendi.

Bulgular: Pravastatin aglik kan glukozunda azalmaya neden olurken, rosuvastatinin
aclik kan glukozunda artigsa neden oldugu goriildi. Her iki statin, 6zellikle TC ve LDL-
K olmak iizere yiiksek kan lipid seviyelerini basarili bir sekilde diisiirdii ve kullanilan
statinlerin 10 mg’lik dozlar1 ile 20 mg’lik dozlari arasinda 6nemli farklilik
belirlenmedi. Pravastatin karaciger glikojen, glikojen sentaz (GS), piruvat kinaz (PK),
hekzokinaz (HK) ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) diizeylerinde artiga, laktat
dehidrogenaz (LDH), glukoz-6-fosfataz (G6Paz), fruktoz-1,6-bisfosfataz (FBP1) ve
glikojen fosforilaz (GP) duzeylerinde ise azalmaya neden olurken, rosuvastatin bunun
tersi etki gostermistir.

Sonug: Pravastatin diyabet ile ilgili parametreleri olumlu etkilerken, rosuvastatin
olumsuz etkilemistir.

Anahtar Sozcukler: Diyabet, pravastatin, rosuvastatin, glukoz metabolizmasi, rat



The Effects of Antilipidemic Rosuvastatin and Pravastatin in Experimental
Diabetes Model

Student’s Surname and Name: KAYHAN KAY A, Hacer

Adviser of Thesis: Prof. Dr. Abdurrahman SERMET

Department: Physiology

1.2. ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate the effects of antilipidemic rosuvastatin
and pravastatin in experimental diabetes model.

Materials and Methods: In this study, 42 adult female Wistar albino rats were used.
Rats were divided into 6 equal groups. 1) Healthy control group, 2) Diabetic control
group, 3) PRV10 group, 10 mg/kg/day pravastatin was administered to rats in this
group. 4) PRV20 group, 20 mg/kg/day pravastatin was administered to rats in this
group. 5) RSV10 group, 10 mg/kg/day rosuvastatin was administered to in this group.
6) RSV20 group, 20 mg/kg/day rosuvastatin was administered to rats in this group.
Except healthy control group, the other rats received 40 mg/kg single dose
intraperitoneal streptozotocin injection. At the end of the eight-week experimental
period, body weights, fasting blood glucose levels, fasting blood insulin levels, blood
lipid parameters and liver glucose metabolism enzyme levels were determined.
Results: While pravastatin caused a decrease in fasting blood glucose, rosuvastatin
caused an increase in fasting blood glucose. Both statin treatments successfully
reduced high blood lipid levels, particularly TC and LDL-C. However, there was no
significant difference between the 10 mg doses and the 20 mg doses of both statins.
Pravastatin was found to cause an increase in liver glycogen, glycogen synthase (GS),
pyruvate kinase (PK), hexokinase (HK) and glucose-6-phosphate dehydrogenase
(G6PD) levels and a decrease in lactate dehydrogenase (LDH), glucose-6-phosphatase
(G6Pase), fructose-1,6-bisphosphatase (FBP1) and glycogen phosphorylase (GP)
levels, whereas rosuvastatin had the opposite effect.

Conclusion: Pravastatin positively affected diabetes-related parameters, whereas
rosuvastatin negatively affected.

Key Words: Diabetes, pravastatin, rosuvastatin, glucose metabolism, rat



2. GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonunda, insiilin etkisinde veya bunlarin her
ikisinde meydana gelen kusurlardan kaynaklanan karbonhidrat, lipid, protein
metabolizmasi bozukluklar1 ve kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir (1). Diyabetteki kronik hiperglisemi uygun tedavilerle kontrol altina
alimmadiginda organ hasarina, islev bozukluklarmma ve sonucta Ozellikle gozler,
bobrekler, sinirler ve kardiyovaskiiler sistemdeki organlarin yetmezligine neden
olabilir (2). Basta gelismis lilkeler olmak {izere tiim diinyada diyabetli kisi sayis1 her
gecen giin katlanarak artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 2030°da diyabetin
basta gelen Olim nedenlerinden yedinci sirada olacagimi Ongormektedir (3).
Hiperglisemiye ek olarak, dislipidemi veya hiperlipidemi gibi diger birgok faktor
diyabette, morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenleri olan kardiyovaskuler
komplikasyonlarin gelismesinde rol oynar (4). Diyabetin kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH), inme ve diger vaskiiler hastaliklar i¢cin 6nemli bir risk faktorii oldugu ve
diyabet olmayanlarla karsilastirildiginda, KVH riskinin diyabetlilerde 2-4 kat daha
fazla oldugu bilinmektedir (5). Hipergliseminin yani1 sira diyabette yaygin sekilde
gorilen dislipideminin de uygun sekilde tedavi edilmesi gerekir. Hiperglisemiye
cogunlukla dislipideminin eslik etmesinden dolay1 diyabet hastalari ¢ogunlukla bir
antilipidemik tedaviye ihtiya¢ duymaktadirlar.

Statinler, dislipideminin tedavisinde 1980’lerden bu yana kullanilan ve diinya
capinda en ¢ok regete edilen etkin lipid diisiiriicli ilaclardir. Statinlerin aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklarin hem primer hem de sekonder korunmasinda etkili oldugu
bilinmektedir. Kan lipid profili lizerine ve vaskiiler olaylara yararl etkilerinin yaninda,
son yillarda, carpict bir sekilde statin kullanimi ile DM insidansinda artis oldugu
bildirilmisgtir (6). Statinlerin insiilin sinyal diizenleyici yolaklardan bazilarin1 bozmak
suretiyle insiilin duyarliligini, pankreas beta hiicresi ve adipokin salinimini
etkileyebilecegi belirtilmistir (7). Statinler ile ilgili bu olumsuz veriler, Amerikan
Yiyecek ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan statin ilag grubunun etiketlerine “kan
glukozu diizeyinde artisa ve diyabet gelisimine neden olabilmektedir” ibaresinin
eklenmesine neden olmustur (5, 8). Ayn1 sekilde Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)
2014 kilavuzunda statin kullaniminin yeni diyabet gelisme riskinde artisa neden

oldugu yoniinde ifadelere de yer verilmistir (9). Statinlerin yeni DM gelisimi ve glukoz



regulasyonu uUzerine olumsuz etkilerinin; kullanilan statinin tlrine ve dozuna,
cinsiyete, menapoz Oncesi ve sonrasi doneme bagli olarak degistigini bildiren
caligmalar mevcuttur (5, 8, 10). Statinler arasinda yalnizca pravastatin ile yapilan
caligmalarda yeni diyabet gelisiminde herhangi bir artisa neden olmadigi, hatta DM
riskini azalttig1 tespit edilmistir. Bu kapsamda 5 974 hastanin incelendigi WOSCOPS
calismasinda pravastatin ile tip 2 diyabet gelisiminin plaseboya kiyasla %30 daha az
oldugu bildirilmistir (11).

Karaciger, glukozu glikojen seklinde depolama ve glikojenin pargalanmasi
suretiyle glukoz Uretme kabiliyeti sayesinde normal kan sekeri konsantrasyonunun
korunmasinda 6nemli rol oynar. Glukoz homeostazi, kan glukoz seviyelerini sabit
tutmaya yardimei olur ve bu endojen glukoz iiretimi ve kullanimindaki denge ile
saglanir (12). Diyabet varliginda, kan glukoz seviyelerinin normal sinirlar i¢inde
kalmasini saglayan bu organdaki degisimler oldukca 6nemlidir.

Statin kullaniminin yeni DM baslangicina olumlu ve olumsuz etkileri konusunda
literatlirde mevcut bilgi bulunmasina ragmen, kullanilan statin ¢esidinin ve dozunun
glukoz regiilasyonunu nasil etkiledigi konusundaki bilgiler yeterli diizeyde degildir.

Bu ¢aligmanin amaci, Streptozotosin (STZ) ile deneysel diyabet olusturulmus
ratlarda her ikiside hidrofilik karakterde olan pravastatin ve rosuvastatinin 10 ve 20
mg’lik dozlarmin kan glukoz parametrelerine, lipid parametrelerine ve karaciger
glukoz metabolizmasinda rol alan ¢esitli enzim duzeylerine olan etkilerinin

incelenmesi amaglandi.



3. GENEL BIiLGILER

3.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, pankreas [ hiiclerinden salgilanan insiilin hormonunun
yoklugunda, yetersizliginde ya da insiiline duyarliligin azalmasi sonucunda ortaya
cikan, karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasindaki anormalliklerle seyreden
metabolik bir hastaliktir. DM uygun tedavilerle kontrol altina alinmadigi durumlarda
artmis kan glukoz seviyelerine (hiperglisemi) neden olur. Kronik hiperglisemi,
viicudun biitiin sistemlerini etkileyen ve hayati tehlike olusturan metabolik
dizensizliklere ve kardiyovaskiler komplikasyonlara neden olmaktadir (13).
Kontrolsiz DM sonucu retinopati, nefropati ve ndropati en sik goriilen
komplikasyonlardir (14). Semptomlarin ciddiyeti diyabetin tipi ve siiresine baglidir.

Diabetes mellitus, endise verici seviyeye ulasan kiiresel bir saglik sorunudur.
Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF), 2017 yilinda dinyada 20-79 yas araliginda
425 milyon diyabet hastast bulundugunu ve bu sayinin 2045 yilinda 629 milyona
ulasacagini tahmin etmektedir. Bu, diinyada her 11 yetigkinden 1'inin diyabet oldugu
anlamina gelmektedir. Diyabet ve prediyabetin erken teshisi hayati 6neme sahiptir.
IDF’ye gOre her 2 diyabetli yetiskinden 1'i teshis almadan yasamina devam etmektedir
(212 milyon kisi). insan sagligm tehdit eden kronik bir hastalik olmasimnin yan1 sira,
diyabetin hem bireye hem de iilkelerin saglik sistemlerine maliyeti oldukca yiiksektir.
Ayn1 rapora gore, kiiresel saglik harcamalarinin  %12'si DM giderlerine
harcanmaktadir. Diyabetli kisilerin dortte t¢ii diisiik ve orta gelirli iilkelerde
yasamaktadir (15).

Diyabet konusunda molekiiler ve hiicresel seviyede yapilan genis c¢aph
aragtirmalar ve bu arastirmalardan elde edilen kapsamli verilere ragmen, diyabetin
gelisimi ve komplikasyonlarin mekanizmasi hala tam olarak anlagilamamistir. Diyabet
gelisimi, genetik yatkinlik ile obezite, hareketsiz yasam tarzi ve sagliksiz beslenme
gibi cevresel faktorler arasindaki etkilesimden kaynaklanir. Yasam tarzindaki hizli
degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde 6zellikle tip 2
diyabet prevalansi hizla artmaktadir.

Diyabetin siniflandirilmasi ve teshisi karmasiktir ve yillarca siiren birgok

tartigmaya ve revizyona konu olmustur. En yaygin kullanilan siniflandirma ADA



tarafindan yapilmis olup, bu smiflandirmaya gore diyabet; tip 1 diyabet (T1DM), tip
2 diyabet (T2DM), gebelik diyabeti (gestasyonel diabetes mellitus, GDM) ve spesifik
nedenlere bagl diyabet olmak tizere baslica dort grup olarak siniflandirilir (ADA 1997
smiflandirilmasi). Hastalarin biiyliik ¢ogunlugunu tip 1 ve tip 2 diyabetliler
olusturmaktadir (16).

Hem tip 1 hem tip 2 DM dislipidemi ile iliskilidir, ancak bazi1 Ozellikler
bakimindan bunlar arasinda farklihik vardir. Tip 2 diyabette, trigliserit (TG)
konsantrasyonu yiiksek ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K)
konsantrasyonlari1 diisiik olma egilimindeyken, tip 1 diyabette TG konsantrasyonu
genellikle tip 2 diyabettekinden diisiiktiir ve HDL-K seviyeleri ortalama veya hatta
yuksektir (17). Artmis diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) ve TG
seviyesinin ylksek KVH riski ile iligkili oldugu bilinmektedir (18).

3.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM)

Tip 1 diyabetin esas nedeni pankreasin insiilin iireten 3 hiicrelerinin T ve B
bagisiklik hiicreleri araciligiyla otoimmin yikimidir (19). Sonug¢ olarak, f
hlcrelerinden ¢cok az miktarda instlin retilir ya da hi¢ Uretilmez ve bdylelikle goreceli
veya mutlak insiilin eksikligi meydana gelir. Diyabet tanisi konan hastalarin
%5-10'unu tip 1 diyabetli hastalar olusturmaktadir. Hastalik her yasta gelisebilir.
Ancak, tip 1 diyabet daha ¢ok yasamin erken donemlerinde ortaya ¢iktigindan buna
juvenil diyabet de denmektedir. Cocuklarda ve ergenlerdeki diyabetin %80-90'im1 tip
1 diyabet olusturur (20, 21). IDF’ye gore 2017 yilinda diinyada 1 milyondan fazla
cocuk ve ergen tip 1 diyabet hastasidir (15).

Pankreas adacik hiicrelerine karsi otoantikorlarin varligi, tip 1 diyabetin en
belirgin 6zelligidir ve hastanin serumunda hastaligin baglamasindan aylar veya yillar
once tespit edilebilir (22). Bu otoantikorlar arasinda adacik hiicre otoantikorlari (ICA),
insiilin otoantikorlar1 (IAA), glutamik asit dekarboksilaz (GAD, GADG5), protein
tirozin fosfataz (IA2 ve 1A2P) ve ¢inko tasiyici protein (ZnT8A) i¢in otoantikorlar
bulunur (23).

Tip 1 diyabetin sik goriilen belirtileri, agiz kurulugu, asir1 susuma hissi, sik idrara
cikma istegi, yorgunluk ve bitkinlik, siirekli aghik duygusu, ani kilo kaybi, altini

1islatma ve bulanik gérmedir (15).



Tip 1 diyabette genetik yatkinligin yani sira, hastalifin etiyolojisinde c¢esitli
cevresel faktorler de s6z konusudur. Ancak, ¢evresel faktorlerin T1IDM gelisimindeki
rolii heniiz yeteri kadar acik degildir (24). Bunlardan bazilari; enteroviriis, rotaviriis,
herpes viriisii, sitomegaloviriis, endojen retroviriis kaynakli viral enfeksiyonlar (25,
26), diisiik D vitamini diizeyi (27), kirleticilere dogum 6ncesi maruziyet, kisa siireli
emzirme ve emzirme yerine erken donemde baslanan inek siitii kullanimi1 gibi erken
bebek beslenmesindeki yanligliklar (28), erken cocukluk dénemindeki gida igerigi,
yasamda daha sonra tip 1 diyabet gelisme riskini etkileyebilir. Kisa siireli emzirme ve
karmagik diyet proteinlerine erken maruz kalma, gelismis beta hiicre otoimmiinitesi
veya klinik tip 1 diyabet igin risk faktorleri olarak gosterilmistir (28, 29).

Tip 1 diyabet hastalari, giinliik insiilin tedavisi, diizenli kan sekeri takibi, saglikli
ve dengeli diyet programi ve aktif yasam tarzi degisiklikleriyle, diyabetle iligkili bircok

komplikasyondan kaginabilir ve saglikli uzun bir yasam siirdiirebilirler.
3.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

Tip 2 diyabet, bozulmus insiilin sekresyonu, insiilin direnci veya bunlarin her
ikisinin kombinasyonundan kaynaklanir. Tiim diyabet vakalarinin yaklasik %90'1n1
olusturan en yaygin diyabet tiirtidiir (30). Tip 2 diyabette, yetersiz instlin Gretiminin
ve vilcudun insiiline direng olarak tanimlanan insiiline tam olarak yanit verememesinin
bir sonucu olarak hiperglisemi gelisir. Tek basina ya da kombine sekilde ortaya ¢gikan
hipergliseminin olas1 diger patofizyolojik ve biyokimyasal nedenlerinden bazilari;
pankreas f hiicrelerinden insiilin sekresyonunun azalmasi, pankreas o-hucrelerinden
artmis glukagon sekresyonu, karacigerde glukoz iiretiminin artmasi, beyindeki
norotransmitter fonksiyon bozuklugu ve insiilin direnci (IR), artmis lipoliz, artmis
renal glukoz reabsorbsiyonu ve iskelet kasi, karaciger ve adipoz doku gibi periferik
dokularda bozulmus veya azalmis glukoz alimidir (31).

Insiilin direncinde basta kas, karaciger ve yag doku olmak iizere periferik
dokularda insilin etkisini yeterince gosteremez ve bu nedenle baslangigta yiikselen
glukoz seviyelerini diisiirmek igin daha fazla insiiline ihtiya¢ duyulur. Insiilin
direncine ek olarak artan insiilin talebi, pankreas P hiicreleri tarafindan karsilanamaz
(32). Aksine, artan insiilin talebi B hiicrelerinin giderek daha fazla tahrip olmasina
neden olabilir. Bu pankreasin 3 hiicre tahribatina bagli olarak insiilin salgilanmasi

zamanla daha fazla azalir ve baglangigta insiiline bagimli olmayan baz1 tip 2 diyabet



hastalarinin, insiiline bagimli hale gelmelerine neden olabilir (33). B hiicrelerinin bazi
kisilerde islevsiz hale gelirken, baz1 kisilerde ise uzun siire boyunca insuline direncli
durumda kalmasmin nedeni yeterince anlasilamamustir. Bu konuyla ilgili, kronik
hiperglisemi ve kronik hiperlipideminin neden oldugu glukotoksisite (34) ve
lipotoksisite (35) dahil olmak iizere birgok hipotez ortaya atilmistir. Obezitede oldugu
gibi P hiicrelerinde serbest yag asidi birikiminin artmasi ile iliskili lipotoksisitenin, f3

hiicresi 6liimiine neden olabilecegi one siiriilmiistiir (36).

Tip 2 diyabet hastalarinin ¢ogunda, insiilin sekresyonu devam ettiginden insiiline
bagimlilik az goriiliir. Insiiline bagimlilik, tip 1 diyabet ile tip 2 diyabet arasindaki
baslica farklardan biridir. Diger farklar arasinda tip 2 diyabet hastalarinin ¢ogunda

ketoasidozun ve B hiicrelerinin otoimmiin ytkiminin olmamasidir (37).

Tip 2 diyabet 6zellikle 40 yas tizeri yetiskinlerde goriiliir. IDF, 2013 yilinda
diinya ¢apinda 20-70 yas arasinda 382 milyon yetiskin T2DM hastas1 oldugunu,
bunlarin %80’inin orta ve dar gelirli iilkelerde yasayan bireylerden olustugunu ve bu
rakamin 2035 yilina kadar 592 milyona ¢ikacagini tahmin etmektedir (38). Ancak hizla
degisen yasam kosullar1 nedeniyle T2DM’nin c¢ocuklarda, ergenlerde ve geng
eriskinlerde goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Obezite, esas olarak tip 2 diyabetten
sorumlu olan insilin direncinin esas nedenidir (39, 40, 41). ADA, tip 2 diyabetin
onlenmesi i¢in fazla kilolu ¢ocuklarin ve ergenlerin taranmasini 6nermektedir (42).

T2DM, genetik ve cevresel faktorlerin etkiledigi bir hastaliktir. Hastaligin kesin
nedenleri tam olarak anlasilamamakla birlikte asir1 kilo ve obezite (viicut Kitle indeksi
(BMI) >25 kg/m?) T2DM igin en onemli risk faktoridir. Diger risk faktorleri baslica;
yaslilik, genetik yatkinlik ve aile oykiisii, polikistik over sendromu, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik oykiisii, sagliksiz beslenme aligkanlig1 (sekerli igeceklerin ve
kirmiz1 etin ¢ok tiiketilmesi, kepekli tahillarin ve lif bakimindan zengin yiyeceklerin
diisiik tiiketimi), sigara kullanimi, sedanter yasam tarzi, gebelik diyabetinin varlig
veya yenidogan agirligimin 4 kg dan fazla olmasi, bazi ilaglar, psikososyal ve
ekonomik faktorler olarak sayilabilir (30).

T2DM dislipidemi, hipertansiyon ve bozulmus hematolojik indeksleri igeren
metabolik sendromun (MS) bir pargasidir (30). T2DM’li bireyler, hem mikrovaskuler
komplikasyonlar (retinopati, nefropati ve noropati) hem de makrovaskdler

komplikasyonlar (miyokard enfarktiisii, inme, periferik vaskiiler hastalik ve konjestif



kalp yetmezligi gibi), bakimindan yiiksek risk altindadir. T2DM’li hastalarda
hipertansiyon goriilme sikligi 2-3 kat daha fazladir (43). Lipid metabolizmasindaki
anormallikler, 6zellikle de hipertrigliseridemi ve diisiik HDL-K seviyeleri ve artmis
LDL-K seviyeleri diyabetli hastalarda neredeyse her zaman mevcuttur (44). Diyabetli
hastalarda gdzlenen lipid metabolizmasindaki degisikliklere insiilin eksikligi veya
direnci, baz1 adipositokinler ve hiperglisemi dahil ¢esitli baz1 faktorler katkida
bulunabilir (45).

Bu lipid degisikliginin ana nedeni, yag hiicrelerinde olusan insilin direncinin
neden oldugu artmis serbest yag asitleridir. Artmis serbest yag asitlerinin karacigere
gecisi, karacigerde trigliserit liretimini uyarir ve apolipoprotein A ve ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol (VLDL-K) diizeylerinde artisa neden olur. Bu
molekiiller aterojenik Ozelligi yiiksek olan molekillerdir. Tamor nekroz faktor-a
(TNFa) gibi mediyatorler, diisiik HDL diizeyleri ve insiilin direncinin ortak nedeni
olabilir. TNFa obezitedeki insiilin direncinde rol almaktadir. Obezite ile tip 2
diyabetin, serum HDL-K konsantrasyonunda diisiisiine neden oldugu bilinmektedir
(30, 44, 45).

Lipidler ve glukoz etkilesimi sonucu olusan glikozile LDL, bozulmus nitrik oksit
(NO) iiretimine ve artmis trombosit kalsiyum konsantrasyonuna, artmis trombosit
reaktivitesine katkida bulundugu, bunun da diyabeti kotiilestirdigi bildirilmistir (46,
47). Bu nedenle kan LDL, HDL ve VLDL dizeylerinin izlenmesi DM takibinde
onemli bir belirteg olabilir. Hiperglisemi, reaktif oksijen tiirlerinin liretiminin artmasi
ve birgok makromolekiiliin enzimatik olmayan glikasyonu nedeniyle, hiicresel yap1 ve
fonksiyonda degisikliklere ve ileri glikasyon son firiinlerin (AGE) olusmasina yol
acmak suretiyle hicresel metabolizmada bozulmalara neden olur (46). HbAlc,
hemoglobinin kompleks glikosilasyonunu iceren AGE’lerden biridir. HbAlc, kirmizi
kan hucrelerinde yiksek oranda reaktif serbest radikallerin olusumunu arttirir, hiicre
zar1 Ozelliklerini degistirir ve bdylece DM gibi agir vakalarda eszamanli olarak
bozulmus kan akisi ile birlikte kan hucresi agregasyonuna ve kan viskozitesinin
artisina yol acar (48). Bu olaylar; bazal membranin yapisinda, biyofiziksel
Ozelliklerinde, biyokimyasal yapisinda degisiklik yapmak suretiyle kan damarlarinin
gecirgenligi ve vazodilatasyonunda degisikliklere neden olur (49). HbAlc ayrica

aterosklerotik plak (aterom) olusumuna yol acan enflamatuar strecleri tetikler (31).



HbA 1¢ kronik bir hiperglisemi belirtecidir ve hastanin kan glukoz seviyesini 3-4 aylik
bir siirede yansitir.

Tip 2 diyabetin semptomlari, tip 1 diyabetin semptomlar1 ile benzer 6zellikler
gostermekle beraber asir1 susama ve agizda kuruluk, sik ve ¢ok idrara ¢ikma, asiri
yorgunluk, halsizlik, ellerde ve ayaklarda karincalanma veya uyusukluk, deride
tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, yavas iyilesen yaralar, bulamik goérme gibi
semptomlardir (15). Baslangigta tip 2 diyabetin semptomlarinin hafif olmasi1 nedeniyle
tan1 genellikle yillarca gecikebilir. T2DM’li bireylerin ~ %30'u tan1 almadan hayatina
devam etmektedir. Tanidaki gecikme, tan1 alinamayan siirede hipergliseminin tedavi
edilememesinden dolay1 tip 2 diyabet hastalarinda uzun siireli komplikasyonlarin

goriilme sikligini artirabilir (37).
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3.2. Lipoproteinler

Lipoproteinler, apoproteinler ve lipidlerden olusan molekiillerdir. Plazma
lipoproteinleri  genellikle  kolesterol, trigliserit gibi suda ¢6ziinmeyen
makromolekiillerin kandaki tasinma sekilleridir. Lipoproteinlerin yapisindaki lipidler
trigliserit, kolesterol esterleri, serbest kolesterol ve fosfolipidlerden meydana gelir (50,
51).

Plazma lipoproteinleri yogunluklarina goére silomikronlar, ¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinler (VLDL), orta dansiteli lipoproteinler (IDL), diisilk dansiteli
lipoproteinler (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) olmak iizere bes gruba
ayrilabilir. Her lipoprotein ¢esidinde, o lipoprotein tipi i¢in spesifik olan apoprotein

bulunur. Yaklasik on degisik apoprotein bulunmaktadir (51).
3.2.1. Apoproteinler

Fosfolipidler ile reaksiyona girerek trigliseritlerin ve kolesterol esterlerinin
eriyebilir durumda kalmasina yardimci olan, kolesterol ve trigliseritlerin lesitin,
kolesterol agil transferaz (LCAT), lipoprotein lipaz (LPL) ve hepatik lipaz gibi
enzimlerle olan reaksiyonlarin1 diizenleyen ve reseptorler i¢in bir ¢esit taninma
bolgeleri olusturarak lipoprotein metabolizmasinda 6nemli fonksiyonlart olan protein
yapilardir (51, 52)

Apoprotein A (Apo A), HDL’nin esas proteinidir ve diger lipoproteinlerde az
bulunur. En 6nemlilerinden olan Apo A-l, HDL partiklleri Uzerindeki serbest
kolesterolii esterlestiren LCAT enzimini aktive eder. Apoprotein B (Apo B), B 48 ve
B 100 olmak fiizere iki alt smifa ayrilir. Silomikronlar, VLDL ve LDL’nin
katabolizmasinda etkilidirler. Apopoprotein C (Apo C), VLDL nin bagslica bilesenidir.
Bu gruptaki apoproteinler farkli lipoproteinler arasinda alinip verilebilen diisiik
molekiil agirlikli proteinlerdir. Apo C-I1, LPL enziminin kofaktori olarak lipoprotein
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar. Apoprotein D (Apo D) lipoproteinler arasinda
kolesterol esterleri ve trigliseritlerin tasinmasinda gorev alir. Bu 6zelliginden dolay1
kolesterol ester transfer proteini olarak da adlandirilir. Apoprotein E (Apo E), VLDL
ve HDL’nin o6nemli bilesenlerindendir. Hiicrelerin  kolesterol ihtiyacinin

karsilanmasinda islev goriir (50, 53).
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3.2.2. Plazma Lipoproteinleri
3.2.2.1. Silomikronlar

Silomikronlar, plazma lipoproteinleri arasinda en diisiik yogunluga sahip
lipoproteinlerdir. Yapilarindaki trigliserit ana bilesen olup silomikronlarin yaklasik
%86’s1n1 olusturur. Silomikronlar temel olarak eksojen lipidlerin barsaklardan alinip
karacigere tasinmasinda islev gorirler (52, 54)

Silomikronlar, dolagima katildiktan sonra LPL ile trigliserit¢e fakir, kolesterolce
zengin silomikron kalintilarina doniistiriliirler. LPL’nin aktivite gosterebilmesi icin
Apo C-II’ye ihtiyag vardir. LPL ile etkilesimden sonra meydana gelen silomikron
kalintilar1 dolagimdan karaciger yoluyla uzaklastirilir. Silomikronlar {izerindeki
Apo E, bu kalintilarin temizlenmesinde ve karaciger hiicreleri tarafindan taninmasinda

6nemli role sahiptir (53, 55).
3.2.2.2. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (VLDL)

Cok disik yogunluklu lipoproteinler, trigliserit bakimindan zengin
lipoproteinlerdir. VLDL’nin %55-56’sim1 trigliseritler olusturur. VLDL, endojen
olarak sentezlenen trigliseritlerin periferik dokulara taginmasinda iglev gortir (50, 52,
54).

Dolasima katilan VLDL’ler, silomikronlar gibi periferik dokularda LPL’nin
etkisiyle biiylik oranda trigliseritlerden temizlenir. Bu arada VLDL’den HDL’ye
trigliserit, HDL’den VLDL’ye kolesterol transferi gerceklesir. Boylece VLDL
trigliserit yonlnden iyice fakirlesirken kolesterol esteri i¢eriginde artis meydana gelir.
Capi kiigiilen ve yogunlugu artan VLDL dolasimdaki LDL’nin bir éncusudir (50, 52,
56)

3.2.2.3. Orta Yogunluklu Lipoproteinler (IDL)

Cok diisik yogunluklu lipoproteinlerin, diisiik yogunluklu lipoproteinlere
doniisimiinde ara {riin olup, LDL Onclstudir ve plazmada c¢ok disiik

konsantrasyonlarda bulunur (50).
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3.2.2.4. Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (LDL)

Diisiik yogunluklu lipoproteinler, %75 oraninda lipid icerir, bunun bulyik
cogunlugu kolesterol olup LDL’nin yaklasik %50’sini olusturur. Ana gorevi
kolesterolii karacigerden periferik dokulara tagimaktir. Apo B100 LDL’deki tek
apoproteindir. Plazmadan LDL’nin uzaklastirilmasi biiylik oranda hepatositler
tarafindan gergeklestirilir. Plazma LDL’nin LDL reseptorii aracilifiyla o6zellikle
karaciger tarafindan uzaklastirilmasinda yapisindaki Apo B100 ve hiicre ylizeyindeki
reseptor sayisi etkilidir. LDL bilinen en aterojenik lipoproteindir. Kandaki
konsantrasyonunun artmasi aterosklerozun énemli bir belirteci olarak kabul edilir (52,
54).

3.2.2.5. Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler (HDL)

En fazla yogunluga sahip olan lipoproteinlerdir. HDL’deki esas apoproteinler Apo
A-1 ve Apo A-I11 olup, bir HDL partikilinin %50’sini olustururlar. HDL’nin baslica
gorevi kolesterolii periferik hiicrelerden karacigere tasimaktir. HDL antiaterojenik bir
lipoproteindir (50-52, 56).

Birgok hastalik durumunda viicudun lipid profilinde onemli degisiklikler
meydana gelir. Insiilin direnci ve T2DM, lipoprotein profili degisiklikleriyle iliskili
bulunmustur (57, 58, 59).
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3.3. Karbonhidrat Metabolizmasi

Karbonhidrat metabolizmasinin kaynagi glukozdur. Glukoz hucreye aktif
transportla girer. Glukozun hicre igerisine girmesi birgok dokuda instlinin kontroli
altinda meydana gelir. Glukoz hiicre icine girdikten sonra glukokinaz enzimi
tarafindan fosfat baglanarak aktif sekli olan glukoz-6-fosfat (G6P)’a doniistiirtiliir.
Tum karbonhidrat metabolizma olaylart G6P Uzerinden ilerler. Reaksiyonun geri

donisiini ise G6Paz katalizler.
Hiicre i¢ine giren glukoz, metabolizma olaylar1 sonunda;

1. Kiiciik bir boliimii glikojene doniistir.
2. 1/3’ii yag asitlerine gevrilir.

3. Blyuk bolimu ise CO2 ve H2O’ya kadar parcalanarak enerji dretilir (60).

Baslica karbonhidrat metabolizma olaylar: tablo 3.1.’de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. Karbonhidrat Ara Metabolizma Yollari

Metabolizma Yolu

Ozelligi

1. Glikojenez

2. Glikojenoliz

3. Glikoliz

4. Glikoneojenez

5. TCA Siklusu (Sitrik Asit
Siklusu, Krebs Sikltsu)

6. Pentoz Fosfat Yolu

7. Glukuronik Asit Yolu

Glukozdan glikojenin sentezlenerek depo edilmesidir.

Glikojenin, glukoza par¢alanmasidir. Karacigerde meydana gelen
glikojenolizin son Grind glukozdur. Kas glikojenolizinin son
urund ise piruvik asit ya da laktik asittir.

Glukozun veya glikojenin anaerobik kosullarda piruvik asit veya
laktik aside kadar par¢alanmasidir. Bu metabolizma reaksiyonlari
basamaklarina Embden Meyerhof Gegidi de denir.

Karbonhidrat olmayan maddelerden glukoz sentezlenmesi
olayidir. Glikolizin tersidir.

Glikoliz sonucu olusan piruvik asidin aerobik kosullarda CO, ve
H,O’ya kadar pargalanmasi olayidir. Organizmada enerji
tUretiminde merkezi bir role sahiptir.

Glukozun direkt oksidasyona ugramasi olayidir. Metabolizmanin
NADPH gereksinimini karsilar.

Glukozun glikiironik asit iizerinden yikilimi olayidir. Uronik asit
ve vitamin C’nin sentez edildigi metabolizma yoludur.
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3.3.1. Glikojenez

Glukoz molekullerinin ortamda bulunan glikojen molekiline a-1,4 ve o-1,6
glikozid baglartyla eklenmesi sonucunda glikojen sentezlenmesidir. Vicudun enerjiye
gereksinimi olmadigi durumlarda G6P, glikojen sentezine yonlendirilir. Meydana
gelen olaylar dizisi kisaca soyledir; G6P, fosfogluko mutaz enzimi araciligiyla glukoz-
1-fosfat’a donistiiriiliir. Olusan glukoz-1-fosfat ile uridin trifosfat (UTP) reaksiyona
girerek UDP-glukoz pirofosforilaz enzimi araciligiyla UDP-glukoz olusturur. Daha
sonra UDP, glukozu glikojen molekuliine ekleyerek uzamasini saglar. Bu basamak
glikojen sentetaz ve amilo-1—6-transglukozidaz olmak iizere iki enzim tarafindan

katalize edilir.
3.3.2. Glikojenoliz

Glukoza gereksinim oldugu durumlarda glukoz molekdllerinin glikojenden
ayrilarak, glukoza ya da G6P’ye doniigmesi olayidir. Organizmanin enerjiye ihtiyaci
oldugu durumlarda glikojenoliz hizi artar. Adrenalin, glukagon ve ACTH gibi

hormonlar glikojenolizi uyararak kana hizli glukoz verilmesini saglarlar.

Glikojenez ve glikojenoliz karacigerde ve kaslarda gergeklesir. Dokular
arasindaki tek onemli fark, kaslarda glukoz-6-fosfataz enzimi bulunmadigi i¢in
G6P’nin glukoza doniisememesi ve bu sekilde kana direkt olarak glukoz

saglanamamasidir.
3.3.3. Glikoliz

Glukozun, piruvik asit veya laktik aside kadar pargalanmasi olayidir. Glikoliz
tiim organ ve dokularda anaerobik kosullarda meydana gelir. Gergeklesen olaylar
dizisi sirastyla soyledir. Glukoz, glukokinaz enzim aktivitesiyle G6P’ye gevrilir.
Reaksiyonun geri doniisiinti ise G6Paz katalizler. Her iki yonde farkli enzimler
gorev yaptigindan bu enzimlere glikolizin kilit enzimleri adi verilir. G6P,
fosfogluko izomeraz enzim aktivitesiyle, fruktoz-6-fosfata (F6P) doniisiir. Tepkime
cift yonludur. F6P, fosfofruktokinaz enzim aktivitesiyle, fruktoz-1,6-difosfata (F-
1,6-di-P) cevrilir. Bu enzim tek yonlu olarak aktivite gosterir ve glikolizin kilit
enzimi olarak kabul edilir. Reaksiyonun geri doniisiimiint, fruktoz-6-fosfataz
(F6Paz) katalizler. Olusan fruktoz-1,6-di-P, aldolaz enzimi aktivitesi ile

gliseraldehit-3-fosfat ve dihidroksiaseton fosfat olmak uzere iki adet trioza
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pargalanir. Daha sonra gliseraldehit-3-fosfat ve dihidroksiaseton fosfat, triozfosfat

izomeraz enzimi tarafindan birbirine ¢evrilir.

Glikoliz olay1 gliseraldehit-3-fosfat Gzerinden ilerlediginden dihidroksiaseton
fosfattan gliseraldehit-3-fosfat meydana gelir. Bu sekilde iki molekiil gliseraldehit-
3-fosfat sentezlenmis olur. Reaksiyonlar zinciri bundan sonra her basamakta ikiser
molekdl Uzerinden devam eder. Daha sonra gliseraldehit-3-fosfat, fosfogliseraldehit
dehidrojenaz enzimi araciligiyla 1,3-difosfogliserik asite doniisiir. Reaksiyon
sonucu 2 molekul NADH: olusur. Olusan NADH> solunum zincirinde 2 mol H,O
ve 6 mol ATP sentezini gergeklestirir. Olusan 1,3-difosfogliserik asit,
fosfogliserokinaz enzim aktivitesiyle 3-fosfogliserik asite doniisiir ve reaksiyon iki
molekiil lizerinden devam ettiginden burda da 2 mol ATP sentezi gerceklesir. 3-
fosfogliserik asit, fosfogliseromutaz enzim aktivitesiyle 2-fosfogliserik asite
dontisir. 2-fosfogliserik asit enolaz enzim aktivitesiyle fosfoenol-piruvik asite
doniistir. Fosfoenolpiruvik asit, piruvat kinaz enzim aktivitesiyle piruvik asite
doniistir. Olusan piruvik asit, laktik dehidrojenez enzim aktivitesiyle laktik asite

doniistir. Bu glikolizin son basamag olup NADH: olusur.
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Sekil 3.1. Glikoliz Basamaklari (60).
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3.3.4. Glukoneojenez

Glukoneojenez, karbonhidrat olmayan bazi maddelerden glukoz veya glikojen
sentezidir. G6P’ye kadar olan basamaklar ayni olup, G6P olusumundan sonra
gereksinime gore ya glukoz ya da glikojen sentezi olur. Bu reaksiyonlarin baglangic
noktas1 piruvik asittir. Basit¢e, glukoneojenez, glikolizin ters yoOniinde olusan

reaksiyonlar dizisidir. Reaksiyon basamaklar sekil 3.2.’de gosterilmistir (60).

GLUKONEOJENEZ

GLUKOZ
ATP P

Heksokinaz
G-6-Paz

ADP
Glukoz-6-fosfat

G-6P ATP ARE
izomeraz \@mmk'yﬂ

Fruktoz-6-fosfat *  Fruktoz-1,6-di P

/ F-1,6-di Paz
P

GTD o g Fosfoenol-piruvik asit
%2
Fosfoenolpiruvat
Oksalasetik asit karboksikinaz
ADP
NAD
NADH+H
- ' I - piruvat kinaz
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NAD
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NADH+H
Mitokondri igi
reaksiyonlary ATP
Oksalasetik asit
= = ADP + P
 J
C Piruvat i i R
S G dcanar PIRUVIK ASIT

Sekil 3.2. Glukoneojenez Basamaklar1 (60).
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3.3.5. TCA siklusu (Sitrik asit siklusu, Krebs sikltsu)

TCA siklisunda glukoz molekiilleri aerobik sartlarda CO2 ve H.O’ya kadar
okside olur. Sitrik asit sentetaz, metabolizma olaylarinin merkezi noktasidir.
Karbonhidratlarin, yaglarin ve amino asitlerin yikimlart sonucu olusan tiim Asetil
CoA molekiilleri bu dongliide son oksidasyona ugrarlar. TCA sikliisunda
gerceklesen olaylar dizisi sirasiyla soyledir. Farkli kaynaklardan olusan Asetil-
CoA’lar, oksalo asetik asit ile sitrik asit sentetaz araciligi ile reaksiyona girer.
Reaksiyon sonucunda sitrik asit olusur. Sitrik asit, akonitaz enzim aktivitesi ile
izositrik aside déniisiir. Izositrik asit, izositrik asit dehidrojenaz enzim aktivitesi ile
oksalo siiksinik asite doniisiir. Bu reaksiyonda 3 mol ATP sentezlenir. Eger ilk
etapta dongiye giren Asetil-CoA, glukoz kaynakli ise 6 mol ATP sentezlenir.
Olusan oksalo suksinik asit oksal siiksinik asit dekarboksilaz enzim aktivitesi ile
o-ketoglutarik aside doniisiir. Bu reaksiyonun gerceklesmesi icin, Mg*? veya Mn*?
iyonlarina ihtiyag vardir. Bu iyonlarin yoklugunda reaksiyon yavaslar.
a-ketoglutarik asit, karbonhidratlarin, lipidlerin ve bazi amino asitlerin metabolik
yollarindaki birlesme noktasidir. Ornitin, prolin, glutamin, histidin gibi
metabolizmalar1 sonucu glutamik asit verebilen amino asitlerin tiimii a-ketoglutarik
asit kaynagidirlar. Olusan, a-ketoglutarik asit, oksidatif dekarboksilasyonla ve
a-ketoglutarik asit dehidrojenaz enzim aktivitesi ile suksinil-CoA’ya doniisiir. Bu
reaksiyonda 3 mol ATP sentezlenir. Dénguye giren Asetil-CoA kaynagi glukoz ise,
6 mol ATP sentezlenir. Olusan, suksinil-CoA, suksinil tiokinaz enzim aktivitesi ile
suksinik aside doniisiir. Bu reaksiyonda 1 mol ATP sentezlenir. Déngiye giren
Asetil-CoA kaynagi glukoz ise, 2 mol ATP sentezlenir. Suksinik asit oksitlenerek,
suksinik dehidrojenaz enzim aktivitesi ile fumarik asite doniisiir. Bu reaksiyonda 2
mol ATP sentezlenir. Donguye giren Asetil-CoA kaynagi glukoz ise, 4 mol ATP
sentezlenir. Fumarik asit, fumaraz enzim aktivitesi ile malik asite doniistir. Malik
asit malik dehidrojenaz ile oksalasetik asite doniisiir. Boylece dongii baslangic
noktasina donmiis olur. Bu reaksiyonda 3 mol ATP sentezlenir. DOnglye giren
Asetil-CoA kaynagi glukoz ise, 6 mol ATP sentezlenir. Oksalo asetik asitin

olugsmasiyla TCA sikliisu tamamlanmis olur.
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Sekil 3.3. TCA sikliisu (61).
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3.3.6. Pentoz Fosfat Yolu

Pentoz fosfat yolu eger G6P'den baslarsa ATP'ye ve TCA dongustine gerek
duyulmadan glukozun oksidasyona ugramasidir. Bu yol bes, yedi ve dort karbonlu
baz1 monasakkaritlerin sentezlenmesi ve yag asitlerin biyosentezi icin gereken
NADPH + H* larin sentezi bakimindan Onemlidir. Pentoz fosfat yolunda

gerceklesen olaylar dizisi sekil 3.4.°te gosterilmistir.

G-6-P-Dehidrojenaz Lakionaz
G-6-P /A + 6-fosfo-glukano-lakton — Glukonik asit-6-P
1 &
NADP NADPH + H°
CH:OH @
CO2 NADP
C-0 & P-gukonik asit
coharojenar
H-C-OH

H,C-O-P
Gliseraldehit-3-P H-C-OH

(0

N H-C -O

Trans ketolaz H-C-OH = |
| H-C-OH
H:C-O-P
ik ¢ HLC-O-P
Keluloz-&- Gliseraldehit-3-P

Sekil 3.4. Pentoz Fosfat Yolu (60)
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3.3.7. Glukuronik Asit Yolu

Bu yolun G6P'den basladig: kabul edilir. ilk olarak, G6P, fosfogluko mutaz
enzimi ile Glukoz-1-P'a déniisiir. Olusan Glukoz-1-P, UDP-glukoz pirofosforilaz
enzimi araciligi ile UDP-glukoz'a doniisiir. UDP-glukoz (Uridin di-fosfo-glukoz)
glikojen sentezi ve glukozun baska seker ve seker tiirevlerine doniismesi igin bir 6n
maddedir. Daha sonra, UDP-glukoz UDP-glukodehidrojenaz enzimi aktivitesi ile
UDP-glukuronik asite doniistir. UDP-glukuronik asit, birgcok glukuroniklerin ve
mukopolisakkaritlerin sentezinde ©nciill madde olarak kullanilabilir. Ayrica,
hormonlar1 ve safra renkli maddelerini inaktif ve suda eriyebilir hale getirmede
onemlidir. Organizmaya zararli olan zehirli maddeler de glukuronikler halinde
uzaklastirilir veya zehirsiz hale getirilir. G6P'den baslayip, UDP-glukuronik asite ve
daha ileriki sentez basamaklarina ait reaksiyonlar sekil 3.5.’te gosterilmistir.

Glukuronik asit yolunun son basamaginda Glonik asit, laktonaz enzimi araciligi
ile askorbik asite yani C vitaminine doniisiir. Laktonaz enzimi insan, maymun ve
kobaylarda bulunmadigindan bu canlilar C vitamini sentezi gerceklestiremezler ve bu

vitamini disaridan almak zorundadirlar (60).
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Sekil 3.5. Glukuronik Asit Yolu (60).
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3.3.8. insiilin Hormonunun Karbonhidrat Metabolizmasina Etkileri

Insiilin hormonu karbonhidrat metabolizmasimin diizenlenmesinde etkili olan
hormonlarin basinda gelir. Insiilin, kandaki glukozun hiicrelerin icine girmesini
saglayarak kan sekerinin yikselmesini 6nleyen bir hormondur. Glukozun
metabolizma olaylarinda kullanilabilmesi i¢in hiicre igine girmesi gerekir. Bu,
ancak glukozun G6P haline doniismesi ile olur. Glukozun, G6P'ye doniigmesi
hekzokinaz enzimi aracilig: ile olur. Insiilin, HK enzimini aktive ederek glukozun
G6P seklinde hiicrelere girisini saglar. Insiilin aynm1 zamanda, glikolizdeki Kkilit
enzimlerden glikoliz yonundeki glukokinaz, fosfofruktokinaz ve PK enzimlerini
aktive ederken, aksi yonde ger¢eklesen, glikoneojenez olayini katalize eden G6Paz,
fruktoz-di-fosfataz, fosfoenolpurivik asit karboksikinaz ve piruvat karboksilaz
enzimlerini inhibe eder. insiilin, bu sekilde kan glukozunun hiicre i¢ine girisini ve

hicre i¢cinde metabolizma olaylarinda kullanilmasini saglar (60).
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3.4. Statinler
3.4.1. Statinlerin Tarihgesi ve Yapisi

Endo ve arkadaslar1 1976'da Penicillium citrinium’dan bir mantar metaboliti olan
kompaktini (ML-236A, ML-236B, ML-236C) izole etmis ve izole ettikleri bu
metaboliti kolesterol sentezi inhibitori olarak tanimlamislardir. Kompaktin daha sonra
mevastatin - olarak adlandirilmistir (62, 63). Cesitli hayvan ¢alismalarinda,
mevastatinin olduk¢a gucli bir HMG-CoA redilktaz ve kolesterol biyosentezi
inhibitorii oldugu gosterilmistir (64). Yapilan galismalar, mevastatinin insanlarda da
etkili olacagim gostermistir. Insanlarda yapilan denemelerde mevastatinin plazma
LDL-K seviyelerini diisiirmede biiyiik basar1 sagladig1 gosterilmistir (65, 66).

Daha sonraki yillarda yeni HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin kesfi i¢in yogun
caligmalar yapilmis ve 1979'da Aspergillus terreus (ATCC 20542)’ten izole edilen
lovastatin kesfedilmistir (67). Lovastatinin, HMG-CoA rediiktaz enziminin inhibe
edilmesi ve deney hayvanlarinda plazma kolesteroliiniin  diisiirtilmesinde
mevastatinden daha etkili oldugu gosterilmistir (68). Bu ilag, FDA tarafindan
onaylanmis ve ilk olarak 1987'de Amerika Birlesik Devletleri'nde pazarlanmistir.

Lovastatinin onayindan bu yana, bircok yeni statin onay almistir. Bunlar;
pravastatin, simvastatin, fluvastatin, serivastatin (piyasadan c¢ekilmis), atorvastatin,
rosuvastatin ve pitavastatindir. Bu statinlerin hepsi etkili bir sekilde Kkolesterol
sentezinde hiz smirlayici basamagi katalizleyen enzimi inhibe eden kolesterol
diisliriicii ilaglardir. Ancak kimyasal yapilari, karakteristikleri ve yan etkileri
bakimindan bu bilesikler arasinda ¢esitli farkliliklar bulunmaktadir (69).

Piyasada bulunan statinlerden lovastatin, simvastatin ve pravastatin mantar
tirevleri olup dogal statinler grubuna girerken; fluvastatin, rosuvastatin, atorvastatin
ve pitavastatin sentetik yapili bilesiklerdir.

Statinler metabolizmalarina gore hidrofilik ve lipofilik olarak ikiye ayrilirlar.
Hidrofilik statinler; pravastatin, rosuvastatin, pitavastatin ve fluvastatin iken lipofilik
statinler ise lovastatin, simvastatin ve atorvastatindir. Statinler genelde gtivenli ve iyi
tolere edilebilen ilaglardir. Ancak serivastatinin rabdomiyolize neden oldugu
belirlendiginden iretici firma tarafindan pazardan geri ¢ekilmistir (63, 70).

Tiim statinlerin ortak olarak sahip olduklar1 dihidroksiheptenoik asit zinciri

disinda kalan boliimleri 6nemli farkliliklar gosterir. Bu yapisal farkliliklar HMG-CoA
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rediiktaz enziminin aktif pargasina olan afinite, karaciger ve karaciger dis1 dokulara
girme orani, sistemik dolasimda bulunma oram1 ve metabolik transformasyon-
eliminasyon hiz1 gibi 6zelliklerin statinler arasinda farklilik géstermesine neden olur.
Bu ozellikler statinlerin etkinligini belirlemede olduk¢a Onemlidir. Bir statinin
etkinliginin yliksek olmasi i¢in; (1) enzimin aktif kismina olan afinitesinin yiiksek
olmasi, (2) karaciger hiicreleri i¢in se¢iciliginin yiiksek olmasi, (3) sistemik dolagima
gegme oraninin diisiik olmasi ve (4) yarilanma 6mriiniin uzun olmasi gerekir (71).

Bilinen tiim statinler birka¢ ortak yapisal dzellige sahiptirler (Sekil 4.1.). Tlk
olarak, molekiiliin bir kism1 agik zincirli formda (pravastatin ve atorvastatinde) veya
kapali halka lakton formunda (diger bilesiklerde) bulunan substrat analogundan
olusur. In vivo olarak, bu 6n ila¢ formlar1 enzimatik olarak aktif hidroksi asit
formlarma hidrolize edilirler (72). ikinci olarak, rediiktaz enzimine siki baglanmaya
izin veren karmasik bir hidrofobik halka yapisi bulunur. Ugiincii olarak, halkalardaki
yan gruplar statinler arasinda 6nemli yapisal farkliliklar1 saglar. Bunlar, ilaglarin
¢Oziiniirliik o6zelliklerini ve dolayisiyla farmakokinetik 6zelliklerinin bir¢ogunu ve
klinik &nemini belirler. Ornegin, lovastatin ve simvastatin lakton formunda
oldugundan, suda diger statinlerden daha az ¢oziiniirler. Ote yandan pravastatin,
fluvastatin ve atorvastatin hepsi aktif acik halka formundadirlar (63).

Statinlerin hidrofilik ya da lipofilik yapida olmasi onlar1 bazi agilardan farkli kilar.
Ornegin; lipofilik statinler hepatositlerde HMG-CoA rediiktaz1 inhibe etmek igin
hepatoselliller membrandan pasif bir sekilde yayilirlar. Bu statinler ayn1 zamanda
ekstrahepatik dokularda pasif ve kolayca dagilabildiklerinden ve plazma
membranlarina kolayca niifuz ettiklerinden hem karacigerde hem de ekstrahepatik
dokularda aktiftirler. Oysa hidrofilik statinler, hiicrelere girmek icin tasityici aracili
tasimaya ihtiyag duydukarindan hepatositlerde oldukga etkinken ekstrahepatik
dokularda etkinlikleri azdir. Bu nedenle, hidrofilik statinler plazma LDL kolesteroliini
azaltsa da ekstrahepatik pleiotropik etkileri daha azdir (73, 74). Cesitli statinlerin
metabolizmasindaki farkliliklar, ilacin karacigerde (enterohepatik dolagim yoluyla)
veya periferik dokularda (sistemik dolasim yoluyla) esit dozlarda farkli dagilimlarina
yol agar. Ornegin simvastatin ve lovastatinin kan-beyin ve plasenta bariyerini gectigi,

ancak pravastatin ve fluvastatin bu bariyerleri gegmedigi gosterilmistir (75).
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Birgok biiyiik kontrollii klinik ¢alisma, statinlerin plazma kolesterol
diizeylerinin diisiiriilmesinde, kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde ve toplam
mortalitenin azaltilmasindaki etkinligini ve glivenirligini dogrulamistir (76, 77, 78, 79,
80, 81).

COMPACTIN SIMVASTATIN LOVASTATIN

HO

ROSUVASTATIN ATORVASTATIN

Sekil 4.1. HMG-CoA Rediiktaz Inhibitdrlerinin ve Enzim Substrati HMG-CoA'nin
Kimyasal Yapilarmin Karsilagtirilmasi (Statin molekiiliiniin dogal substrat HMG-
CoA'ya benzeyen kismi kutu i¢indedir) (63).
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3.4.2. Kolesterol Mevolanat Yolu ve izoprenoid Sentezi

Kolesterol sentezi i¢in 6ncl molekil glukoz, yag asitleri veya amino asitlerden
tretilen Asetil CoA'dir. Iki Asetil CoA molekilii, asetoasetil CoA'y1 olusturur. Bu,
daha sonra baska bir Asetil CoA molekiilii ile birleserek HMG-CoA'y1 olusturur.
HMG-CoA'nin indirgenmesiyle mevalonat olusur. Bu reaksiyon, HMG-CoA rediiktaz
enzimi tarafindan katalize edilir. Kolesterol biyosentezinin diizenlenmesinde hiz
siirlayict basamak, HMG-CoA rediktaz tarafindan katalizlenen ve HMG-CoA’nin
mevalonata dontisiimii basamagidir. Mevalonat izopren birimlerini, bunlardan da
sonunda skualen olusur. Skualenin siklizasyonu steroid halka sistemini Gretir ve
biribirini izleyen bir dizi reaksiyon sonrasinda kolesterol tiretilir.

Bilinen tim statinler ortak olarak dihidroksiheptenoik asit zincirine sahiptirler. Bu
yapt HMG-CoA rediiktaz enzimi igin substrat gérevi gorerek enzimin aktif bolgesine
baglanir ve enzimin kompetetif olarak inhibisyonuna neden olur. Bu inhibisyon
sonucunda Asetil CoA’dan mevalonik asit sentezi ger¢eklesmez ve kolesterol sentezi

inhibe olur (82) (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. Kolesterol Biyosentezi ve Statinler Tarafindan Inhibe Edilen Basamag: (83).
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3.4.3. Statinlerin Kolesteroll Diisiirme Mekanizmalar:

LDL kolesterol, kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmada temel tedavi hedefidir.
LDL-K seviyesinin diisiiriilmesi i¢in ilk tercih edilen ilaglar statinlerdir. Yapilan
calismalarda, statin tedavisinin LDL-K seviyelerinin %20-50, trigliserit seviyelerinin
%10-20 oraninda diisiiriilmesinde ve serum HDL-K seviyelerinin %5-10’luk olas1
artiginda etkili olduklar1 gosterilmistir (84, 85, 86).

Cok sayida ¢aligmanin incelendigi bir meta analizde, bazal LDL-K seviyelerinden
bagimsiz olarak 5 yil boyunca uygulanan statin tedavileriyle, her 1.0 mmol/L veya
38.5 mg/dI’lik LDL-K azalmasimin tiim nedenlere bagli dliimleri %12, koroner kalp
hastalig1 (KKH) mortalitesini %19, miyokard infarktiisii ve KKH 6limu %23, koroner
baypas ameliyatlarin1 %24, Sliimciil veya 6limciil olmayan krizleri %17 oraninda
azalttig1 gosterilmistir (87).

Statinler, kolesterol sentezinin hiz sinirlayici basamagini katalize eden HMG-CoA
rediiktazi kompetetif sekilde inhibe ederler (88, 89) (sekil 4.2.). Bu inhibisyon de novo
hepatik kolesterol sentezini inhibe eder. Hicre iginde sentezlenen kolesteroliin
azalmasi karaciger hiicre yiizeyinde bulunan LDL-K ve VLDL-K reseptorlerinin
“‘up’’ regulasyonuna neden olur. Bu reseptorler dolasimda bulunan LDL-K ve
VLDL-K’y1 baglayarak karaciger hiicresine almak suretiyle bunlarin plazmadaki
miktarlarinin azalmasini saglar. Yani statinlerin kolesterol diistiriicii etkileri bir yandan
hiicre i¢i sentezi azaltip, diger yandan da hepatik LDL kolesterol alimini artirmak
suretiyle, plazma LDL-K seviyesini diistirmek ve KVH riski azaltmaktir (90, 91, 92,
93). Goldstein ve Brown, dolasimdaki LDL-K’nin biiyiik 6l¢iide karacigerdeki LDL
reseptorleri yoluyla temizlendigini ve hepatik LDL reseptdr sayisinin, periferal
dolagimdan LDL klirensinin 6nemli bir belirleyicisi oldugunu gostermislerdir (94).
Daha sonraki caligmalarda heterozigot ailesel hiperkolesterolemili (FH) hastalarda
lovastatin ile kolesterol diisiiriilmesinin, Oncelikle artmis LDL reseptorii aracil
katabolizmanin bir sonucu oldugu gosterilmistir (95). Hastalar FH i¢cin homozigot
oldugunda LDL reseptorlerini sentezleme kapasitesine sahip olmadiklarindan, ¢ok
yuksek dozlarda lovastatin tedavisinin bile LDL kolesterol seviyelerinde bir azalmaya
neden olmadigi gosterilmistir (96). Deney hayvanlari ile yapilan calismalarda,
lovastatinin karacigerdeki LDL reseptorleri i¢in haberci RNA sentezini ve karaciger

hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen LDL reseptorlerinin sayisini arttirdigi
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gosterilmistir (97, 98). Statinler, LDL reseptorlerinin yikimini azaltmak suretiyle de
kandan daha fazla LDL alinmasi ve kan LDL diizeyinin diismesine neden olurlar.

Statinlerin primer etkisi plazma ylksek LDL-K diizeyini diisiirmektir. LDL'nin,
LDL reseptorleri araciligiyla temizlenmesinin yani sira statinler LDL 6nculleri olan
VLDL'ler ve IDL'lerin de plazmadan uzaklastiritlmasini arttirarak ve hepatik VLDL
uretimini de azaltarak kolesterol diisiirticii etki gosterirler (99, 100). VLDL ve IDL’ler
Apo E bakimindan zengin oldugundan ve LDL reseptorleri hem Apo B-100 hem de
Apo E'ye cevap veren reseptorler olduklarindan, bu reseptorlerin statinler tarafindan
uyartlmasinin LDL 6nciilleri olan VLDL ve IDL ile plazma Apo B ve TG klirensini
arttirdigr - gosterilmistir (101). Statinler tarafindan indiiklenen hepatik VLDL
iiretimindeki azalmanin, muhtemelen VLDL sentezi i¢in 6nemli bir bilesen olan
kolesterol sentezindeki azalmadan kaynaklandigi belirtilmistir (102). Bu mekanizma
ayni zamanda statinlerin trigliserit diistiriicii etkilerini agiklayabilir (103).

Statinler ayn1 zamanda plazma HDL-K seviyesini yukseltirler (88, 104). Ancak,
bazi statinler HDL-K dizeylerini arttirmada digerlerinden daha etkilidirler (105).
Hiperkolesterolemi hastalarinda yapilan karsilagtirmali bir ¢alismada, 10-40 mg
rosuvastatinin HDL-K'y1 %7,7-9,6; 10-80 mg atorvastatin HD L-K’y1 %2,1-5,7; 10-
80 mg simvastatinin HDL-K'y1 %5,2-6,8; 10-40 mg pravastatinin HDL-K’y1 %3,2-5,6
oraninda arttirdig1 belirlenmistir (106).
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3.4.4. Statinlerin Pleiotropik Etkileri

Statinler, 80'li yillarin sonlarindan beri hiperkolesterolemik hastalarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu ilaglar LDL kolesterolii etkili bir sekilde azaltan birinci basamak
ajanlardir. Statinlerin kolesterol diistiriicii etkilerinin yani sira endotel fonksiyonunu,
plak stabilizasyonunu, hiicresel bagisiklik ve enflamasyonu, lipoprotein
oksidasyonunu ve kan pihtilasmasini etkilemek suretiyle bir dizi farkli etkilerle
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar1 nlemede etkili oldugu gosterilmistir (63,
107, 108). Statinlerin kolesterolii diisiirmeden bagimsiz olarak gosterdigi etkilere
“pleiotropik etkiler” denir. HMG-CoA rediiktaz enziminin inhibisyonu ve bu
inhibisyon neticesinde ¢ok sayida izoprenoid bilesigin sentezinin engellenmesi bu
etkilerden sorumlu tutulmaktadir (109).

Statinlerin dlz kas hucrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek ve apoptotik hiicre
Olimand uyararak, arter duvarlarinin hiicresel modiilasyonunu saglayabilecegi
belirtilmistir. Tavsanlarda statin uygulamasinin arter duvarlarina monosit
infiltrasyonunu inhibe ettigi ve ayni zamanda matris metaloproteazlarin makrofaj
salgilanmasini inhibe ettigi gosterilmistir (110, 111). Bu proteazlar, hiicre dis1 matris
bilesenlerinin  yapisin1  bozarak aterosklerotik plaklarin  fibroz  bashigim
zayiflatabilmektedirler (63). Farkli klinik c¢aligmalar, statinlerin plazma kolesterol
diizeyleri lizerindeki etkilerinden bagimsiz olarak dogrudan antienflamatuar etkilere
sahip oldugunu gostermektedir (79, 80, 112, 113). Hayvan modellerinde yapilan
caligmalar statinlerin, endotel adezyonu ve lokositlerin iltihaplanma bdlgelerine
transendoteliyal go¢iinii engelleyerek bu etkilere neden oldugunu gostermistir (114,
115, 116, 117). Statinlerin, NO biyoyararlanimin1 arttirmak suretiyle hiperemiyi
arttirdiklar1 ve boylelikle vaskiler endotelde antienflamatuar etkiler gdsterdikleri
bildirilmistir (118). Ridker ve arkadaslari, C-reaktif protein konsantrasyonunun
yiiksek KVH riski i¢in bir belirte¢ oldugunu ve statin tedavisinin, kolesterol diigiirme
etkisinden bagimsiz olarak C-reaktif protein seviyelerini ve KVH riskini azalttigini
gostermislerdir (119). Pravastatinin, NOS III aracili damar gevsemesini iyilestirdigi
ve ratlarda LPS (lipopolisakkarit) uygulamasindan sonra mikro dolagimda
antienflamatuar etkiler gosterdigi belirlenmistir (120). Rosuvastatinin STZ ile
indiiklenen diyabetik farelerde kolesterol diisiiricii etkisinden bagimsiz bir

mekanizmayla endotel fonksiyonunda 1iyilesme ve oksidatif stresi azalttifi
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bildirilmistir (121). Ayrica rosuvastatinin diyabetik ratlarda nitrik oksit, oksidatif stres,
apoptoz ve enflamatuar tepkileri modiile ederek kontrast nefropatiyi azalttig
gosterilmistir (122). Rosuvastatinin, muhtemelen ROS uretimi zerindeki inhibisyon
etkisiyle NO biyoyararlanimin1 artirarak damarlar1 koruyucu 6zellik gosterdigi
bildirilmistir (123). Baska bir calismada, diyabetle hizlandirilmig ateroskleroz
modelinde rosuvastatinin anti-aterosklerotik etkileri gosterilmis ve rosuvastatin ile
tedavinin plaklarda ileri glikasyon son drlnleri (AGE) ve AGE reseptori (RAGE)
birikiminin azalmasi ile iliskili oldugu bildirilmistir (124).

Statinlerin faydali pleiotropik etkilerinin (125) yani sira miyopati ve diyabet
olmak iizere bazi olumsuz yan etkileri de bildirilmistir (126).

Normalde Asetil CoA'dan kolesterol sentez yolu olan mevalonat yolu, ¢esitli
hicresel fonksiyonlar icin hayati 6Gneme sahip olan bircok son Uriniin de Uretim
yoludur. Bu Urlnler; kolesterol, dolikol, ubikinon, izopenteniliden, koenzim Q10
(CoQ10), geranil geranil pirofosfat (GGPP) ve farnesil pirofosfat (FPP) gibi sterol ve
non-sterol bilesiklerin dahil oldugu izopren birimlerini igerir (94). Kolesterol, hiicre
zarl yapisinin ve biitiinliiglinlin korunmasinda esastir. Ayni zamanda steroid
hormonlar1 ve safra asidinin sentezi igin bir Oncii gorevi goriir (127). Dolikol,
glikoproteinlerin tiretimi i¢in N baglantili protein glikozilasyonunda bir oligosakarit
tasiyict molekiilii olarak calisir. Ubikinon, mitokondriyal solunumda yer alir ve ayrica
lipid peroksidasyonunun inhibisyonunda o6nemli bir rol oynayabilir. CoQ10
mitokondriyal solunum zincirinin 6nemli bir pargasi olup ATP Uretimi icin gereklidir
ve ayrica bir antioksidan olarak da islev goriir (104).

HMG-CoA rediiktazin farmakolojik inhibisyonu, mevalonat ve alt (rinleri
seviyelerinde azalma ile sonuglanir. Bu yapilar hiicre i¢i bazi proteinlerin post-
translasyonel modifikasyonunda gorev alarak hiicre ici sinyalizasyonda etkili
olduklarindan, inhibisyonlar1 durumunda statinlerin farkli pleiotropik etkileri ortaya
cikar. Bu etkiler apoptotik, immiinosupresif, antitrombotik, antianjiyogenik ve
onkoprotektif etkiler seklinde siralanabilir (109, 128).

Atorvastatin, lovastatin ve pravastatinin antijen sunan hicrelerde MHC-II
ekspresyonunu ve MHC-II aracili T hiicresi aktivasyonunu azalttigi gosterilmistir
(129). Statinlerin inflamatuar mediyatérlerin salinimimi ve lipid peroksidasyonunu

azaltarak oksidatif stres/inflamasyon siklisunu bozdugu bilinmektedir (130). Bazi
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statinlerin dolasimdaki CoQ10 seviyelerini disiirdigi bildirilmistir (131, 132).
Statinler ayrica inflamatuar siireclerde rol oynadig: bilinen peroksizom proliferator
aktive reseptér (PPAR)-alfa ve PPAR gama’yt da inhibe etmektedir. Bu
Ozelliklerinden dolay: statinler immiinosiipresif olarak da kabul edilebilmektedirler
(133). Zuniga-Hertz ve arkadaslari, insiilin salgilayan INS-1E hicrelerinde
simvastatin ile kolesterol biyosentezi inhibisyonunun, izoprenoidlerin, toplam
kolesterol igeriginin ve glukozun uyardigi insiilin sekresyonunun azalmasina neden
oldugunu gostermistir (134). Bellia ve arkadaslar1 6 ay boyunca rosuvastatin veya
simvastatin ile tedavi edilen T2DM hastalar1 ile yaptiklart calismada, insiilin
duyarliliginda degisiklik olmadan glisemik kontrolde bozulma oldugunu
belirlemiglerdir. Insiilin sekresyonunun bozulmasinin muhtemelen statinlerin

diyabetojenik mekanizmast ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (135).
3.4.5. Statinlerin Yan Etkileri

HMG-CoA rediktaz inhibitorleri olan statinler genel olarak iyi tolere edilen
ilaglardir ve ciddi yan etkileri nadirdir. Ancak, recete oranlari arttikga yan etkileri
daha iyi tanimlanmigtir. Statin tedavisinin baglica olumsuz yan etkileri, karaciger ve

kas toksisitesi ile diyabet gelisme potansiyelidir (63).
3.4.5.1. Hepatotoksisite

Biitlin statinler, hepatotoksisiteye neden olabilir. Hepatotoksisite, karaciger
transaminazlarinda (alanin aminotransferaz ve/veya aspartat aminotransferaz)
normalin {ist smrindan tic kat daha fazla bir yiikselme olarak tanimlanir.
Hepatotoksisite, standart doz statin alan hastalarin <%1'inde gorulir (136).
Hepatotoksisite prevalansi, daha giiclii statinlerin artan dozlari ile daha yiiksek olabilir.
Karaciger enzimleri normalin st sinirmin ii¢ katindan daha fazla olursa, statin
kullanim1 kesilebilir ve transaminazlar genellikle normale doéner. Zaman zaman
statinlerin diisiik dozlar1 enzimleri toksisite araligina ¢ikarmadan kullanilabilir.
Statinler, ilaca sistemik maruziyet 6nemli Ol¢iide arttig1 i¢in ileri karaciger hastalig
olan hastalarda kullanilmamalidir.

Statinlerin karaciger enzimlerinin serum seviyelerini arttirdigi bildirilmis

olmasina ragmen, statin uygulamasinin nadiren ciddi karaciger hasart ile iligkili oldugu
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bildirilmektedir. Karaciger hasari riskinin 100 000 kullanici basina yaklasik 1 vaka
olabilecegi tahmin edilmektedir (137).

3.4.5.2. Miyopati ve Rabdomiyoliz

Miyopati; miyalji, miyozit ve rabdomiyoliz olmak iizere ii¢ kategoriye ayrilabilir.
Miyaljiler, istirahat halinde ya da yorgunluktan kaslarin agr1, hassasiyet ya da zayifligi
olarak tanimlanir. Enzim anormallikleri genellikle miyalji ile bagvuran hastalarda
bulunmaz. Randomize klinik ¢aligmalarda statin kullanimina bagli olarak miyalji
insidanst yaklasik %35 olarak bildirilmistir. Ancak daha uzun siireli ilag
kullanimlarinda hastalarin > %10'unda miyalji yasanabilir (138). Miyaljiler, statinlerin
kesilmesine neden olan en yaygin yan etkidir. Miyozit, kreatin kinazda (CK) normalin
iist sinirinin on katindan daha biiytik bir artis olarak tanimlanir ve miyalji semptomlari
ile iliskili olabilir veya olmayabilir. Miyozit insidansi, Standart doz statinler ile yilda
10 000 hasta igin bir vakadan daha azdir. Fakat yiiksek doz tedavilerde veya ilac-ila¢
etkilesimleri durumunda daha yiiksek olabilir (139). Rabdomiyoliz, kas yikimi ve
miyoglobinin dolasima salinmasini igeren siddetli miyopatidir. Bu durum, bu ajanlarla
¢ok nadir goriilen bir yan etkidir ve ilacin sistemik birikmesine neden olan bir ilag-ilag
etkilesimi varsa ortaya ¢ikma olasilig1 daha yiiksektir (140).

Statinlerin miyotoksisitesinin altinda yatan patolojik mekanizmalar tam olarak
anlasilmamistir. Bununla birlikte, statinlerin mitokondriyal solunum zincirinde 6nemli
bir rol oynayan ve hiicre zarin stabilize etmekten sorumlu protein olan ubiquinone

tiretimini azaltarak kas hasarina neden olabilecegi one stirlilmistiir (141, 142).
3.4.5.3. Statinlerin Diyabet Gelisimi ile liskisi

Gida ve llag Dairesi, 1987'de kolesterol diizeylerini diisiirmek igin ilk statini
onayladigindan bu yana bu ilaglar ile ilgili bir¢ok biiylik 6lgekli klinik calisma
yapilmistir. Bu ¢alismalar, statinlerin genel popiilasyonda kalp sagligini koruyucu
etkilere sahip oldugunu gostermistir (76, 77, 78, 79, 80). Kolesterol seviyelerini
diislirmedeki esas rollerinin yani sira insanlarda ve hayvan modellerinde yapilan
caligmalar, statinlerin glukoz metabolizmasi iizerinde olumlu ya da olumsuz cesitli
etkilerinin olabilecegini gostermistir. Statinlerin genis kullanimi nedeniyle statin
tedavisi ile glukoz metabolizmasi ve diyabet gelisimi arasindaki iliski dikkat ¢ekicidir.

Yakin ge¢miste, cesitli klinik ¢alismalarda statinlerin yeni baslayan diyabet ile iligkisi
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incelenmis, ancak ¢eligkili sonuglar elde edilmistir. (11, 143). Bu ¢alismalarin bazilari,
statinlerin glukoz metabolizmasi tizerine faydali etkilerinin oldugunu (144, 145, 146);
bazilar1 herhangi bir etkisinin olmadigin1 (147, 148); ve bazilar1 da glukoz
homoeostazinda bozulmaya neden olabilecegini bildirmistir (149, 150, 151).

Hiperkolesteroleminin yani1 sira tip 2 diyabette aterosklerozun baslica risk
faktorlerinden biridir. Diyabetik bireylerde KVH nedeniyle 6lim riski diyabetik
olmayanlara gore 1,7 kat daha fazladir (152). 2014 yilinda, yayinlanan kilavuzda, 40
yasin tizerindeki tiim diyabetik bireylere diger aterosklerotik KVH risk faktorlerinin
varligina bakilmaksizin statin verilmesi 6nerilmistir (153). Bu nedenle 2014 yilinda,
Amerika Birlesik Devletlerinde diyabet tanisi alan yetiskinlerin %63'Une lipid
diistiriicti ilag regete edilmis ve bu say1 artmaya devam etmektedir (154). Statin ile
tedavi edilen hastalarin 6nemli bir kismi bozulmus insiilin duyarliligi, glukoz
intolerans1 veya diyabetten muzdariptir. Bu nedenle, statinlerin glukoz metabolizmasi
ile insiilin sekresyonu ve islevi iizerine etkisi olduk¢a dnemlidir. Bu konuda yapilan
calismalar, ¢ogu statinin insiilin duyarliligini ve sekresyonunu azaltabildigini,
karbonhidrat metabolizmasini bozabildigini ve tip 2 diyabet insidansini artirabildigini
gostermektedir (155, 156, 157). Buna karsi, baz1 ¢alismalarda statin uygulamasinin
glukoz metabolizmasi ve insiilin duyarhiligini arttirdig: bildirildiginden bu konudaki
veriler tartismalidir (155, 158).

JUPITER ¢alismasinda, rosuvastatin tedavi grubunda plasebo grubuna goére yeni
baslayan diyabet insidansinda anlamli bir artis oldugu bildirilmistir (143). Baska bir
calismada, rosuvastatinin glukoz homeostazinda cift yonlii etki gdsterdigi, bir yandan
instilin  duyarliligmm arttirirken, Gte yandan B-hiicrelerinin islevini  bozdugu
gosterilmistir (159).

Toplam 285 864 kisiden elde edilen veriler, statin tedavisinin T2DM riskinde
%14’lik artig ile iligkili oldugunu gostermistir (160). Benzer sekilde Wang ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan galismada, statin tedavisinin yeni baslayan diyabet
riskinde artig ile iliskili oldugu bulunmustur (161). 2010 yilinda 91 140 bireyi
kapsayan 13 ¢alismanin meta analizinde, 4 yillik slire boyunca uygulanan statin
tedavisinin yeni baglamis T2DM riskinde %9 luk bir artis ile iliskili oldugu ve yogun
doz statin tedavisi alanlarin genellikle daha yiiksek diyabet gelisme riskine sahip

oldugu gosterilmistir (151). Alt1 yillik bir takip ¢alismasinda, statin tedavisinin insiilin
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duyarlilig1 ve insiilin sekresyonundaki azalmaya bagli olarak tip 2 diyabet riskini %46
arttirdigi gosterilmistir (162). PROSPER calismasinda kontrollerle karsilastirildiginda
pravastatin (40 mg/gun) alan hastalarda kontrollere gére %32 daha yiuksek DM
insidansi bildirilmistir (163).

Tip 2 diyabetli bir hasta popiilasyonunda statinlerin glisemik kontrolii nasil
etkiledikleri incelenmis, statin kullanan hastalarin HbAlc diizeyi 7,0+0,1 iken,
kullanmayan grubun HbA1c diizeyi 6,4+0,2 olarak belirlenmistir (p=0,02). Bu veriler
statin kullanan hastalarin ortalama HbA1lc diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu gostermistir (164).

Sadece insiilin direncinin uyarilmasi degil, insiilin sekresyonu da dogrudan statin
tedavisinden etkilenebilir. Yada ve arkadaslari, hayvan deneylerinde, pankreas [
hiicrelerinin statinler ile inkiibe edilmesi durumunda insiilin sekresyonunun azaldigin
gostermislerdir. Bu azalmanm, serbest sitoplazmik Ca?* iyonu ve L tipi Ca®*
kanallarinin inhibisyonundan kaynaklandigini belirtmislerdir (165). Benzer bulgular,
B-hiicre hattt MINC hiicreleri kullanan bagka bir ¢alismada da rapor edilmistir.
Aragstiricilar, yiiksek dozlarda lipofilik statinlerin (hidrofilik statinler degil),
ya HMG-CoA inhibisyonu veya sitotoksisite nedeniyle insilin sekresyonunu
azalttigini bildirmislerdir (166).

Hiperlipidemi, insiilin direncini arttirarak veya adaciklar tizerindeki lipotoksik
etkiler yoluyla seker hastaligini siddetlendirebileceginden, statin tedavisinin lipid
diistiriicti etkiyle, bu tiir risk faktorlerini azaltmasi beklenebilir. Pravastatin ile ilgili
yapilan bir ¢alismada, disi LDL reseptor yoksunu (LDLr -/-) fareler, pravastatin (400
mg/L) ile tedavi edilmis ve pankreas adaciklar1 izole edilip, insiilin sekresyon orant,
hiicre i¢i kalsiyum salimimi, kolesterol seviyesi, NAD(P)H ve SNARE protein
seviyesi, apoptoz gostergeleri ve lipidomik profil acisindan degerlendirilmistir. Iki ay
boyunca pravastatin tedavisinin plazma, karaciger ve adaciklardaki kolesterol
seviyelerini sirasiyla %35, %25 ve %50 oraninda disiirdiigii, beklenenin aksine,
pravastatin tedavisinin aglik (%11) ve tokluk (%25) plazma glukoz seviyelerini
arttirdig1 ve plazma insiilin seviyelerini belirgin sekilde (%40) azalttig1 belirlenmistir.
Buna karsin, 2 ay boyunca pravastatin ile tedavi edilen dogal tip farelerin her iki
durumda da plazma glukoz ve insiilin seviyelerinde bir degisiklik olmadig:

belirlenmistir (167).
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Bazi galigsmalarda rosuvastatin ve pitavastatinin tip 2 diyabetik hastalarda
glisemik kontrol iizerinde olumsuz bir etkisi olmadigi bulunmustur (168, 169, 170,
171. Yanagi ve arkadaslari, rosuvastatin ve pitavastatinin hastalarda lipid profillerini
tyilestirdigini, proinflamatuar yanit1 azalttigini belirlemis ve tip 2 diyabetli hastalarda
glisemik parametrelerin 2 mg rosuvastatin veya 2.5 mg pitavastatin degerinde
degismedigini ancak bu hastalarda LDL-K ve CRP'nin iyilestirilmesinde 2.5 mg/giin
rosuvastatinin 2.0 mg/gin pitavastatin tedavisinden {istiin oldugu gostermislerdir
(172). LIPID galismasinda, pravastatinin (40 mg/giin) plaseboya kiyasla diyabet
gelisimi Uzerine herhangi bir etkisinin olmadigi belirlenmistir (sirastyla %4.0 ve %4.5;
P = 0.32) (78). Ding ve arkadaslar1 atorvastatin ile tedavi edilen diyabetik olmayan
hiperkolesterolemik hastalarin, kontrol grubuna kiyasla aclik plazma glukoz, insiilin
veya HOMA indeksinde herhangi bir degisiklik olmadigini belirtmislerdir (173)

Statinlerin diyabet parametrelerini olumsuz etkiledigini bildiren ¢aligmalarin
aksine, pravastatinin bazi hastalarda insiilin duyarliligini olumlu etkiledigi ve diyabeti
azalttig bildirilmistir (74, 146, 174, 175). Son zamanlarda yapilan biiyiik olcekli
klinik bir ¢alisma olan WOSCOPS c¢alismasinda, pravastatinin glisemik kontrol
tizerinde yararl etkilerinin oldugu ve pravastatin kullananlarda diyabet insidansinda
%30’luk 6nemli bir azalma oldugu bildirilmistir (11). Pravastatin bozulmus glukoz
toleranst olan metabolik sendromlu hastalarda, aglik insiilin seviyelerini, aglik ve
tokluk glukoz seviyelerini ve HbAlc degerlerini 6nemli 6l¢iide azalttig1 ve insiilin
duyarliligini arttirdigr belirlenmistir (175). Pravastatinin bozulmus glukoz toleransl
koroner arter hastalarinda hiperglisemi ve hiperinsulinemiyi 6nemli 6lglide
tyilestirdigi, plazma adiponektin seviyelerini ylikselttigi ve insiilin duyarliligim
arttirdigi  belirlenmistir (146). Bununla birlikte, pravastatin hiperkolesterolemili
hastalarda plazma adiponektin duzeylerini ve insulin duyarliligini anlamli sekilde
artirdigr ~ bildirilmistir ~ (145).  Pravastatin  tedavisi, diyabetik  olmayan
hiperkolesterolemik hastalarda serum lipidlerini ve bazi inflamatuar belirtegleri
azaltmistir. Pravastatin ile tedavinin insiilin direncini iyilestirdigi ve insulin
duyarliligini arttirdigi bildirilmistir (176). Ayrica, pravastatinin pankreasin INS-1E
hiicrelerinden glukozla uyarilan insiilin sekresyonunu arttirdig: bildirilmistir (177).
Ornegin, pravastatin spontan tip 2 diyabetik ratlarda glukoz intoleransinin ilerlemesini

(178) wve hiperkolesterolemili erkeklerde DM gelisimini engellemistir (11).
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Pravastatinin, adiponektin mRNA ekspresyonunu, adiponektin sekresyonunu ve
adiponektin plazma seviyelerini arttirdigi, farelerde (145) ve insanlarda (146, 174)
insiilin duyarliligini arttirdigi bildirilmistir.

Statinlerin bildirilen diyabetojenik etkileri tedavide kullanilan ilacin dozuna,
tedavi siiresine, potensine, lipofilik veya hidrofilik yapisina, kullanildiklar1 hasta
profili gibi 6zelliklere bagli olabilmektedir. Coklu meta analizler ve birkag retrospektif
calismada, yliksek doz ve daha potens statin kullanimi1 ile DM gelisimi riskinde artis
ortaya konmustur (179). Baska bir ¢alismada yiiksek potens statin tedavisinin, diisiik
potens statinler ile karsilastirildiginda yeni baslayan diyabet riskinde %15 daha yiiksek
bir artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (180). Baz1 ¢alismalarda yogun doz statin
tedavisi alanlarda, ilimli doz statin tedavisi alanlara kiyasla diyabet gelisme riskinin
yiksek oldugu bildirilmistir (162, 179, 181, 182, 183). Buyik olgekli Klinik
calismalarda yiiksek doz statinlerin, 6zellikle major diyabet risk faktorleri olanlarda
tip 2 diyabet insidansini arttirdigi (184) ve statinlerin kullanilan doza bagli olarak
insiilin duyarliligini kétiilestirdigi bildirilmistir (185). Yapilan bir diger ¢alismada,
plasebo ve 2 ay siireyle farkli dozlarda (10, 20, 40 ve 80 mg/giin) atorvastatin ile tedavi
edilen hiperkolesterolemi hastalar1 degerlendirilmistir. Bazal veya plasebo ile
karsilagtirildiginda LDL kolesterol (sirasiyla %39, %47, %52 ve %56) ve Apo B
diizeylerinin (sirasiyla %33, %37, %42 ve %46) 6nemli dl¢lide azaldigi, aglik plazma
insiilini (ortalama degisiklikler %25, %42, %31 ve %45) ve HbAlc nin (sirastyla %2,
%05, %5 ve 5) anlaml sekilde arttig1, insiilin duyarliliginin ise azaldig: (sirastyla %1,
%3, %3 ve %4) belirlenmistir. Bu ¢alismada en yiiksek ilag dozu alanlarin daha yiiksek
instlin direnci, daha yuksek insilin seviyeleri ve daha yiiksek HbAlc seviyelerine
sahip oldugu belirlenmistir (155). Preiss ve arkadaglari, yogun doz statin tedavisinin
orta doz statin tedavisine gore yeni baglayan diyabet riskinde %12°1ik bir artisla iligkili
oldugunu ileri stirmiislerdir (181). Benzer sekilde popiilasyona dayali bir galisma
yiiksek atorvastatin, simvastatin veya rosuvastatin dozlar1 ile tedavinin yeni
baslangicli DM riski ile iliskili oldugunu gdstermistir (sirasiyla %22, 10 ve %]18)
(186). Daha 6nceki ¢aligmalarda simvastatin ve atorvastatinin insanlarda doza bagimli
olarak plazma adiponektin seviyelerini azaltmak siiretiyle insiilin duyarliligini
kotiilestirdigi bildirilmistir (155, 187). Parida ve arkadaglari, atorvastatinin glisemik

durum iizerindeki etkisinin doza bagl oldugunu agikca gdstermislerdir. Ozellikle
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yuksek doz atorvastatin tedavisinin normoglisemiklerde glukoz intoleranst ile iligkili
oldugu ve ayrica prediyabetik bireylerde diyabete ilerlemeye neden oldugu
gosterilmistir (188). Diger bir ¢alismada, plasebo ile karsilastirildiginda yiiksek doz
atorvastatin tedavisinin, yeni baglayan diyabet riskinde %44'lik bir artigla iligkili
oldugu bildirilmistir (189).

Yukarda bahsedilen c¢alismalarin aksine, insiilin duyarliligin kullanilan dozdan
etkilenmedigini bildiren ¢alismalarda mevcuttur. Tip 2 diyabet ve hiperkolesterolemili
kadin hastalar 16 hafta siireyle 20 mg ve 40 mg pravastatin ile tedavi edilmis, tedavi
sonunda serum TC ve LDL-K diizeyleri plasebo grubuna kiyasla anlamli olarak
azalmistir. Ancak, serum adiponektin diizeyleri ve insiilin duyarlilig1 bakimindan 20
mg ve 40 mg pravastatin tedavi gruplari arasinda anlamli fark bulunmamis, 20 mg ve
40 mg pravastatin gruplarinda ortalama HbA1c konsantrasyonlar: sirasiyla %7.1 ve
%7.3 olup, plasebo grubuyla %7.5 benzer bulunmustur (190). Tip 2 diyabet ve
dislipidemisi olan hastalarda yuksek doz statin (atorvastatin 80 mg ve rosuvastatin 40
mg) tedavisinin glisemik kontrol iizerine etkisinin olup olmadig1 incelenmis,
atorvastatin 80 mg ve rosuvastatin 40 mg ile baglangi¢ ve 18 haftalik tedaviden sonra,
HbA1c seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis belirlenmistir (atorvastatin
i¢cin bazal deger 57 + 11 mmol/l, tedavi sonras1 61 + 14 mmol/l (p=0.003); rosuvastatin
i¢in bazal deger 60 = 11 mmol/l, tedavi sonrasi 63 + 13 mmol/l). Ortalama aglik plazma
glukozu, atorvastatin 20 mg ile tedaviden sonra 8.7 + 2.4 mmol/lI'den 9.5 = 3.0
mmol/l'ye yiikselmis, 80 mg ile tedaviden sonra ise 9.0 + 3.0 mmol/l olmustur (bazal
ile karsilastirildiginda anlamli  degildir). Ortalama aglik plazma glukozunda,
rosuvastatin ile tedaviden sonra 6nemli bir degisiklik goriilmemistir (baglangicta 9.1 +
2.7 mmol/ 1, 10 mg ile 8.9 £ 2.7 mmol/l, 40 mg ile 9.4 £ 2.9 mmol/l). Yapilan bu
caligmada, atorvastatin 20 mg veya rosuvastatin 10 mg ile alt1 haftalik tedavi HbAlc
seviyelerini 6nemli 6lcilide degistirmemistir. LDL kolesterol ve HbA 1c'deki degisiklik
birbiri ile iligkili bulunmamistir (191).

Statinlerin fiziksel, kimyasal ve farmakokinetik &zelliklerinden kaynakli olarak
kullanilan statin ¢esidinin glisemik parametreleri etkiledigi bilinmektedir. Baker ve
arkadaslari, pravastatinin insiilin duyarliligini 6nemli 6l¢iide arttirdigini simvastatinin
ise azalttigimi belirtmiglerdir (74). Yamakawa ve arkadaslari, DM'li hastalarda

pravastatin, pitavastatin ve atorvastatinin kan glukozu ve HbAlc dizeyleri izerine

40



etkisini 3 aydan fazla incelemis, atorvastatin kullananlarda kan glukoz duizeylerinin
anlamli olarak yiiksek bulundugunu ancak gruplar arasinda HbAlc bakimindan
farkhilik olmadigimi bildirmislerdir (171). Baska bir ¢alismada, bireysel statinler
arasindaki potansiyel farklar ortaya konarken, pravastatinin DM gelisimi riskinde bir
diisiis egilimi gosterdigi; atorvastatin, rosuvastatin ve simvastatinin ise dnemli bir artig
gosterdigi bildirilmistir (192). Yaygin olarak regete edilen statinlerin diyabetik
olmayan kisilerde insiilin duyarliligi tizerindeki kolektif ve bireysel etkilerinin
incelendigi ¢alismada, pravastatinin insiilin duyarliligini anlamli bir sekilde arttirdigi,
atorvastatin ve rosuvastatinin insiilin duyarliligini kétiilestirdigi ve simvastatinin ise
instiilin duyarliligini1 6nemli 6l¢iide kotiilestirdigi rapor edilmistir. Bu ¢alismadan elde
edilen veriler, statinlerin diyabetik olmayalarda insiilin duyarliligi bakimindan
etkisinin 'sinif etkisi' olmadig1r ve insiilin duyarlilig1 acisindan statinler arasinda
bireysel farkliliklarin oldugunu gostermistir (74). Benzer sekilde, Rosuvastatin 20 mg
HbAlc'de anlaml artiglarla birlikte yeni baslayan diyabet oranini da 6nemli 6l¢iide
artttrmustir (143). Buna karsilik pravastatin yeni baslangigli diyabet oranini %30
oraninda onemli 6l¢iide azaltmustir (11). Digere bir ¢alismada, pravastatinin diyabet
insidansin1 olumlu yada olumsuz etkilemedigi belirlenmistir (193). Zaharan ve
arkadaglar1 atorvastatin, simvastatin ve rosuvastatinin artmig diyabet riski ile iligkili
oldugunu, ancak fluvastatin veya pravastatin i¢cin bdyle bir durumun olmadigin
bildirmislerdir (194). Son zamanlarda yapilan bir calismada, hipertansiyon ve
dislipidemili hastalarda yeni baslayan DM gelisimine ¢esitli statinlerin etkisi
degerlendirilmis, elde edilen bulgular rosuvastatin kullanan hastalarda farkl bir statin
kullananlara kiyasla yeni baslangigcli DM gelisme riski daha diisiik bulunmustur (195).

Calismalar ayni1 zamanda ileri yasin statin kullananlarda yeni baslangi¢li DM igin
onemli bir risk faktorii olabilecegini gosteriyor. Ornegin, Culver ve arkadaslari
postmenopozal kadinlarda yeni baglangigli DM ve statin kullanimi1 arasindaki iliskiyi
inceledikleri ¢calismada, statin alan menopoz sonrasi kadinlarda yeni baslangicli DM
riskinin arttigim1 ve bu etkinin potens veya bireysel statinle iliskili olmadigini
belirtmislerdir. Ayrica ¢alismadan elde edilen veriler, atorvastatin ve rosuvastatinin
hiperkolesterolemik hastalarda insiilin diizeylerini baslangic degerine gore anlaml
olarak %5.2 ve %8.7 oraninda artirdigini ve artan yasla birlikte DM riskinde ciddi bir

artig oldugunu gostermistir (196).
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Statinlerin kullanildig1 hasta profili de DM gelisimi bakimimdan 6nemlidir. 345
000 hastaya ait verilerin analizinde, statinlerin diyabetik olmayanlarda aglik plazma
glukozunda 2 mg/dl’'lik bir degisiklige (statin kullanmayanlarda 5 mg/dl, statin
kullananlarda 7 mg/dl P<0.0001), diyabetiklerde ise 7 mg/dl’lik bir degisiklige (statin
kullanmayanlarda 32 mg/dl ye karsilik statin kullananlarda 39 mg/dl, P<0.0001)
neden oldugu gosterilmistir (149).

Lipofilik statinlerin o6zellikle de yiiksek dozlarinin, insiilin sekresyonunda
bozulma ve insiilin direncinin alevlenmesi gibi olumsuz etkilere neden olabilecegi
bildirilmistir (165, 196, 197). Lipofilik statinlerin, beta hiicrelerinin sitoplazmasinda
glukoz ile uyarilmis serbest Ca yiikselmelerini onledigi ve insilin sekresyonunun
bozulmasina neden oldugu belirtilmistir. Pravastatin ve simvastatin ile yapilan
caligmada, pravastatinin degil ancak simvastatinin glukoza bagl hiicre i¢i Ca?*
seviyesinin doza bagl bir sekilde baskilanmasina neden oldugu bildirilmistir (165).
Atorvastatinin, STZ ile indiklenen diyabetik ratlarda insiiline duyarliligi azalttigi, 6
haftalik atorvastatin tedavisinden sonra tedavi grubunda kontrol grubuna kiyasla
bozulmus glukoz toleransinin gozlendigi bildirilmistir (197). Lovastatin tedavisinin,
3T3-L1 adipositlerinde insiiline duyarli glukoz tastyicist olan GLUT 4 ekspresyonunu
“down’’ regiile ederken, GLUT 1 ekspresyonunu ““up’’ regiile ettigi gorilmiistiir.
Aragstiricilar, bu proteinlerin ekspresyonundaki degisiklikleri insiilinle uyarilmis
glukoz taginmasinin belirgin inhibisyonu ile iligkilendirmis ve kolesterolden ziyade
statinler araciligiyla izoprenoid biyosentezinin inhibisyonunun 3T3-L1 adipositlerde
insiilin direncine neden oldugunu belirtmislerdir (198). Ayrica hidrofilik yapida olan
pravastatinin degil, ancak lipofilik yapida atorvastatinin klinik dozlariyla yapilan
tedavi sonrasinda GLUT 4 ekspresyonunun azaldigi ve sonugta yag, kas ve karaciger
dokularinda azalmis glukoz alimina ve insiilin direncine neden oldugu gdsterilmistir
(199).

MING- hiicrelerinin kullanildig1 ¢alismada, yiksek dozlarda lipofilik simvastatin
ve atorvastatinin (ancak hidrofilik pravastatinin degil) ya HMG-CoA rediktaz
inhibisyonu ya da sitotoksisite nedeniyle insiilin sekresyonunu azalttig1 gosterilmistir
(166). Dolayisiyla belirli statinlerin lipofilik durumu kismen metabolik homeostaz ve
instlin duyarlilhigi tizerindeki faydali veya zararli etkileri belirleyebilir. Ayrica,

statinler adipositlerde GLUT 4 yoluyla glukoz alimimi arttiran ve insiilin salimina
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katkida bulunan cesitli izoprenoidleri azaltarak glisemik kontrolii farkli sekilde
degistirebilirler (155).

Takano ve arkadaslari, diyabetli kisilerde atorvastatin ve pravastatinin glisemik
kontrol tizerindeki etkisini karsilastirdiklar1 c¢alismada, 3 aylik tedaviden sonra
atorvastatin grubunda HbA1c nin 51 = 10 mmol/mol‘den (6.8 £%0.9) 55 + 12 mmol/
mol (7.2 £%]1.1) (P <0.001) ‘e yiikseldigini belirlemislerdir (200). Diyabetiklerde
oldugu gibi diyabetik olmayanlarda da benzer bulgular gézlenmistir (200, 201).
Statinlerin, en azindan atorvastatinin glukoz metabolizmasi tizerindeki zararli etki
mekanizmalarindan  biri, insiiline duyarli tasiyici protein olan GLUT 4
ekspresyonunun azalmasinin olabilecegi belirtilmistir (199).

Sattar ve arkadaglari, lipofilik (atorvastatin, simvastatin ve lovastatin) ile
hidrofilik statinlerle (rosuvastatin ve pravastatin) diyabet gelisimi arasinda bir fark
bulmamuglardir (151).

Insanlarda ve hayvan modellerinde yapilan galismalar, insiilinle uyarilan glukoz
kullaniminin plazma membraninin kolesterol iceriginden etkilendigi ve kolesteroliin,
B hiicre fonksiyonunun kontroliinde 6nemli bir rol oynadigini gostermistir (203).
Kolesterol ve sfingolipidler, pankreasin 3 hlicrelerinin zarlarinda bulunan voltaj kapili
kalsiyum kanali Cav2.1 (204, 205) ve SNARE proteinleri (soluble N-ethylmaleimide
sensitive factor attachment receptor) (205, 206) gibi plazma membrani ile insiilin
vezikiillerinin birlesmesini uyaran ve salgilama siirecine katilan membran proteinleri
icin 6nemli lipid alanlarin1 olusturur (207). ilging bir sekilde pankreatik B hiicre
caligmalari, plazma membran kolestroliiniin ¢ok fazla ya da ¢ok az olmasinin insiilin
sekresyonuna benzer sekilde zarar verdigini gostermektedir. Brunham ve arkadaslar
B hiicrelerinde HDL biyogenezinde hiz sinirlayici asamaya aracilik eden proteinleri
kodlayan bir gen olan Abcal'in spesifik inaktivasyonu olan farelerle yaptiklari
calismada, bu genin delesyonunun 3 hiicrelerinde kolesterol igerigini arttirdigini ve
insiilin sekresyonunu bozdugunu gostermislerdir (208). Cesitli ¢alismalardan elde
edilen veriler, B hiicrelerinde kolesterol birikiminin; azalmis insiilin sekresyonuna, 3
hiicre fonksiyon bozukluguna ve B hiicre kiitlesinin azalmasiyla iligkili oldugunu
gostermistir (208, 209, 210, 2011).

Primer hiperkolesteroleminin, glukoz homeostazi ve insiilin sekresyonunu

etkileyip etkilemedigini anlamak i¢in LDLr -/- fareleri kullanilarak yapilan ¢alismada,
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hiperkolesterolemik LDL reseptort yoksunu (LDLr -/-) farelerin, dogal tip farelere
gore daha az insiilin salgiladig1 ve artmis plazma glukoz seviyelerine sahip olduklar
gosterilmistir. LDLr -/- farelerinde gorillen bozulmus insiilin salgisinin diisiik glukoz
alimi1 ve metabolizmasi, diisik PKAa (protein kinaz A) ve SNARE proteinleri
ekspresyonu ve kalsiyum kullanma eksikligine bagli olarak gelistigi gosterilmistir. Bu
bozukluklar, kolesteroliin izole edilmis adaciklardan metil beta siklodekstrin ile in
vitro olarak uzaklastirilmasiyla tersine dondirilmistir (167, 212, 213). Bu
caligmalardan elde edilen veriler, primer (genetik) hiperkolesteroleminin diyabet
gelisimi riskini arttirdigini gostermektedir. Kolesterol fazlaliginin aksine, § hiicrelerin
plazma membranindaki kolesteroliin insiilin sekresyonu i¢in gerekli oldugu ve bunun
uzaklastirllmasi1 halinde glukozla uyarilan insiilin sekresyonunun %50 oraninda
azaldig1 bildirilmistir (203). Parpal ve arkadaslari, kolesterol azliginin 3T3-L1
adipositlerde plazma membran yapilarini agamali olarak bozdugunu ve buna bagh
olarak insiilinle uyarilan glukoz tasinimini azalttigini, bunun da hicreleri insiline
direncli hale getirdigini bildirmislerdir (214).

Bazi genetik caligmalar artmis hiicresel kolesterol diizeyleri ile glisemideki
degisiklikler arasinda iliski bulundugunu gdstermistir. Ding ve arkadaslari, kolesterol
metabolizma genlerindeki degisikliklerin T2DM ile iliskili oldugunu gostermislerdir
(215). Diisiik dansiteli lipoprotein kolesteroldeki nispi azalmanin yeni baslangigh
diyabet riski ile iligkili olup olmadig1 arastirilmis ve LDL-K diisiisii yeni baslangich
diyabet riski ile pozitif iligkili bulunmustur (182). Ayrica, hem diisiik yogunluklu hem
de yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin dolagim diizeylerinde azalmaya neden olan
genetik mutasyonlar, T2DM ile anlamli sekilde iliskili bulunmustur (216). Wang ve
arkadaslari, lipid dasiiriicii tedavi sirasinda statinle indiiklenen diyabet riskinin
degerlendirilmesi i¢in LDL-K diisiisiiniin en uygun gosterge oldugunu belirtmiglerdir.
Ayni ¢aligmada, statin kullanimiyla diyabet gelisme riskinin genelde %11 oraninda
arttig, yogun LDL-K disliriici statin bulunan grupta, artisin %18 oldugu
belirlenmigtir. Ayrica, LDL-K’da %30-40 ve %40-50 oraninda azalma olan alt
gruplarda diyabet gelisme riski sirasiyla %13 ve %29 iken, LDL-K azalmas1 %20'nin
altinda veya %20 ila %30 arasinda oldugunda diyabet goriilme riskinde bir artis
gorilmemistir. Arastiricilar, LDL-K diisiisiinlin diyabet gelisme riski i¢in dinamik bir

degerlendirme parametresi olabilecegini ve lipid diisiiriicii tedavi sirasinda LDL-K’da
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%30'dan fazla azalma oldugu durumlarda, 6zellikle yuksek riskli gruplarda kan glukoz
degerlerindeki degisimin izlenmesi gerektigini Onermislerdir (217). Yapilan bir diger
calismada, yogun doz statin tedavisi alan hastalarda diyabet gelisme riskinin %9
oraninda arttig1r belirlenmistir (151). Calismalar arasindaki bu farklilik, LDL-K
seviyelerindeki diisiis farkindan kaynaklanabilir. Cunkl Sattar ve arkadaslarinin
yaptigi ¢aligmada LDL-K diisiisii %11,5 ile %50 iken (151), Wang ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada LDL-K diistisii %29.4 ila %50 arasinda degismektedir (217). Bu
nedenle, LDL-K'da daha biiyiik diisiislerin diyabet vakalarinda artisa neden oldugu
sOylenebilir. Cai ve arkadaslari, toplam 95 102 diyabetik olmayan katilimci ile on dort
calismanin meta analizinde, hedef LDL-K seviyeleri sirasiyla <70 mg/dL (1.8
mmol/L) ve 70 mg/dL (1.8 mmol/L) ile 100 mg/dL (2.6 mmol/L) arasinda oldugunda
diyabet gelisme riskinin sirasiyla %33 ve %16 oraninda arttigini bildirmislerdir. Hedef
LDL-K seviyesi >2,59 mmol/L oldugunda, diyabet gelisme riskinde bir artis olmadigi
belirlenmistir. Bu veriler LDL-K'nin hedef ve temel seviyelerinin ve nispi LDL-K
azalmasinin statin kaynakli diyabetin belirleyicileri oldugunu gostermistir.
Aragtiricilar, daha yogun statin tedavisi ile daha diisiik hedef LDL-K diizeylerinin,
daha yiiksek diyabet gelisme riski ile sonug¢landigini bildirmislerdir (182). Hedef
LDL-K seviyesinin 1yi bir risk degerlendirme gostergesi olmadigi ve belirli bir
LDL-K hedefi kullanilmasinin, baz1 gruplarin yetersiz ve fazla tedavisine veya ek
fayda saglamadig1 gosterilen fazla ilaglarin veya asirt muameleye neden olabilecegi
arastiricilar tarafindan ifade edilmistir (217). Her durumda ve her kiside ayn1 etkiyi
gostermeyecegi varsayilarak LDL-K seviyesini belirli bir hedefe ayarlamak yerine,
yeni yonergeler, kalp-dostu yasam bigiminin yani sira "uygun yogunluklu" statin
tedavisinin uygulanmasini desteklemektedir (153). Statin tedavisi alan hastalarin
yaklasik %20'si tedaviye cevap vermemekte ve "statin direngli’dirler. Daha 6nceki
caligmalarda iltihabi durumun statin direncine neden olabilecegi gosterilmistir (218).
Kronik bobrek hastaligi (CKD), seker hastalig1 ve diger enflamatuar hastaliklar1 olan
hastalar statin direnci agisindan 6zellikle risk altindadirlar. Bu agidan statin tedavisi
alan tim hastalar istenen LDL-K hedefine ulagamaz, ancak hepsi diyabet gelisimi
acisindan risk altinda olabilirler. Bu durum, baslangic LDL-K seviyesi yiksek
hastalarda 6zellikle gecerlidir (217).
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Su anda pazarlanan statinlerden LDL-K seviyelerini en buyik o6lcide azaltan
rosuvastatindir (105). Rosuvastatinin gesitli doz araliklarinda atorvastatin, simvastatin
ve pravastatin ile karsilastirildiginda LDL-K dlzeylerini azaltmada genellikle daha
etkili oldugu gosterilmistir (219). Rosuvastatinin diger statinlere gore LDL-K, TG ve
non-HDL kolesterol diizeylerinde daha fazla diisiis HDL kolesterol diizeylerinde ise
daha fazla artis sagladigi belirtilmistir (106, 220). 8 859 DM’li hastanin incelendigi
VOYAGER c¢alismasinda, rosuvastatinin LDL-K diizeylerini diisirmede ve <70
mg/dL hedefine ulagmada atorvastatin ve simvastatinden daha etkili oldugu ve
rosuvastatinin HDL-K diizeylerini atorvastatinden daha fazla arttirdig1 (%4.4-6.8 ve
%1.6-3.7) gosterilmistir (221).
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Calisma Plani

Calismamiz Haziran 2018 - Temmuz 2018 tarihleri arasinda gerceklestirildi.
Calismada kullanilan deney hayvanlar1 Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uygulama
ve Arastirma Merkezi (DUSAM)’dan temin edildi. Calisma &ncesi Dicle Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (DUHADEK)’ten 29/03/2018 tarih 2018/07
protokol numarasi ile etik kurul onay1 alind1 (Ek-1).

Arastirma Dicle Universitesi DUSAM’da gerceklestirildi ve calisma biitgesi proje
kapsaminda Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii

(DUBAP) tarafindan TIP.18.021 proje no’lu biit¢esinden karsilands.
4.2. Deney Hayvam1 Materyali

Calisma i¢in ortalama 260-300 g agirliginda 42 adet eriskin disi Wistar albino rat
kullanildi. Deneye baslamadan 6nce biitiin hayvanlarin agirliklar 6l¢iildi. Hayvanlar;
saglikli kontrol grubu, diyabetik kontrol grubu, distik doz (10 mg/kg/giin)
rosuvastatin, yiiksek doz (20 mg/kg/giin) rosuvastatin, diisiikk doz (10 mg/kg/giin)
pravastatin ve yuksek doz (20 mg/kg/giin) pravastatin grubu olmak tizere her grupta 7
hayvan olacak sekilde 6 esit gruba ayrildi. Hayvanlar deney suresince 12 saat
aydinlik/karanlik dongiide, 25+2C° 1s1 olan odalarda standart pelet yem ve ¢esme suyu
ile beslenerek yem ve su kisitlamasi olmadan beslendi. saglikli kontrol grubu harig
diger ratlara STZ enjeksiyonu yapildi.

Deney gruplari, deneysel uygulamalar ve beslenme sekilleri tablo 4.1.’de

gOsterilmistir.

Tablo 4.1. Gruplara Gore Deneysel Uygulamalar ve Beslenme Sekilleri.

Deney Gruplar1 Beslenme Sekilleri ve Deneysel Uygulamalar

Grup 1 (SK) Standart fare yemi + Su

Grup 2 (DK) Standart fare yemi + Su + STZ enjeksiyonu

Grup 3 (PRV10) Standart fare yemi + Su + STZ+ Pravastatin (10 mg/kg/gun)
Grup 4 (PRV20) Standart fare yemi + Su + STZ+ Pravastatin (20 mg/kg/gun)
Grup 5 (RSV10) Standart fare yemi + Su + STZ+ Rosuvastatin (10 mg/kg/giin)
Grup 6 (RSV20) Standart fare yemi + Su + STZ+ Rosuvastatin (20 mg/kg/gun)
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4.3, Kullanilan Aletler

Santrifuj (Thermo Scientific Heraeus Santrif(yj)
Homojenizator (Witeg Hg-15a, 27000 Rpm)
Spektrofotometre (Shimadzu UV-1208)
Hassas Terazi (Precisa)

Ph-Metre (EDT)

Glukometre (Plusmed fast test, Tyson Bioresearch Inc., Taiwan)
Vortex (Falc)

Manyetik Karistirict

Kuartz Kivet

Otomatik Mikro Pipetler (Isolab)

Elisa Okuyucu (BioTek)

Etlv (Binder WTB)

4.4. Kullanilan Kimyasallar

Streptozotosin, Folin & ciocaltu’s fenol reaktifi, BSA (Bovine serum albumin),
sodyum karbonat Sigma marka; sodyum sitrat, sodyum hidroksit, bakir siilfat,
potasyum-sodyum tartarat Merck marka; rosuvastatin (Livercol, 10 mg ve 20 mg),

pravastain (pravachol, 10 mg ve 20 mg) kullanild:
4.5. Deney Hayvanlarinda Diyabet Modelinin Olusturulmasi

Deneysel diyabet modeli olusturmak i¢in ratlara bir gece a¢ birakildiktan sonra,
pH derecesi 4.5 olan sitrat tamponu icerisinde ¢6zlinmiis STZ, 40 mg/kg olacak sekilde
tek doz olarak intraperitoneal yolla enjekte edildi. Saglikli kontrol grubuna ayni
miktarda sitrat tamponu placebo olarak uygulandi. STZ enjeksiyonundan 48 saat sonra
glukometre ile ratlarin kuyruklarindan aglik kan sekeri 6l¢iildi. Aglik kan sekeri >250
mg/dL olanlar diyabetik kabul edildi ve ¢alismaya dahil edildi. Kullanilan STZ
dozunda uygulama yapilan tiim ratlarda basarili bir sekilde diyabet gelisti. STZ

uygulamasindan sonra su ve yem alimi serbest birakildi.
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4.6. Deney Hayvanlarina Statin Uygulamasi

Statin uygulanacak gruplardaki diyabetik ratlarin giinliik su tiikketimleri belirlendi.
Calismada ratlara uygulanacak rosuvastatin ve pravastatin yaygin olarak kullanilan
kolesterol diisiiriicii ilaglar arasindan secilerek satin alindi. Kullanilan rosuvastatin ve
pravastatin hidrofilik bilesikler olduklarindan ilag uygulamalari, 8 hafta siireyle giinde
bir kez ratlarin belirlenen giinliikk su miktarlari i¢inde ¢oziilerek oral yoldan verildi.
Kontrol gruplarmma sadece su verildi. Kullanilan pravastatin ve rosuvastatin
konsantrasyonlar1 6nceki ¢alismalarin sonuglarina dayanarak segildi (222, 223, 224,

225).
4.7. Deneyin Sonlandirilmasi

Sekiz haftalik deney periyodunun sonunda, ratlar bir gece a¢ birakildiktan sonra
sabah saatlerinde tek tek alinip eter ile anestezi uygulandi. Canli agirliklart tartildiktan
sonra kuyruktan alinan bir damla kandan glukometre ile aglik kan glukoz seviyeleri
belirlendi. Gogiis boslugu acilarak kan ornekleri sol ventrikiilden kalp ponksiyonu ile
topland1 ve karaciger 6rnekleri alindi. Kanlar serum eldesi i¢in jelli tiiplere alinarak
3700 devirde 15 dakika santriftj edildi ve siipernatantlar eppendorf tiiplerine alindi.
Kan 6rneklerinden; aglik kan sekeri, aglik kan insiilini, TG, TC ve HDL-K dizeyleri
calisildi. Karaciger ornekleri ise alindiktan sonra serum fizyolojik ile yikanarak

caligilincaya dek -80 de bekletildi.
4.8. Biyokimyasal Analizler

Serum orneklerinden glukoz, TC, TG, HDL-K Abbott Diagnostics orijinal kitleri
ile Abbott Architect C16000 otoanalizoriinde (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL,
USA) spektrofotometrik yontemle él¢ildi. Serum LDL-K, LDL-K (mg/gl)=Total
kolesterol-(HDL+Trigliserid/5) formilu ile VLDL ise, VLDL=TG/5 férmullnden
hesaplanarak bulundu (226). Kan insulin dizeyleri Roche Diagnostics orijinal kitleri
ile Cobas €601 modulinde (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
elektrokemiluminesans 6l¢giim yontemi ile yapildi.

Aglik durumundaki insiilin direnci Matthews ve arkadaslarinin 1985 yilinda
gelistirdikleri formiil ile asagidaki sekilde hesaplandi (227).

HOMA-IR= aclik insiilini (pu/ml) x aglik glukozu (mg/dl)/405].
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4.9. Karaciger Enzim Diizeylerinin Belirlenmesi

Enzim diizeylerinin belirlenmesi i¢in dondurucudan ¢ikarilan karacigerler
homojenize edildi. Homojenizasyon islemi i¢in 1gr taze doku hassas terazide tartilarak
homojenizasyon tiipiine alindi ve lizerine 9 ml PBS (fosfat tampon soliisyonu) (1:10)
eklenerek ultra turrax T25 tipi mekanik homojenizatérde 60 sn 13500 rpm’de,
homojenize edildi. Homojenat santrifijj tlipiine alinarak 3700 rpm’de 15 dk 4°C’de
santriftj edildi. Santriflij edilen numunelerin siipernatant kismi ependorf tlplerine
aktarildi. Tortu kismu ise atildi. Ependorf tiiplerindeki siipernatantlar ayni giin HK, PK,
LDH, G6Paz, G6PD, GP, FBP1, GS ve glikojen tayini i¢in Dicle Universitesi Tibbi
Biyokimya anabilim dalinda SunRed marka ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) kitleri ile protokole gore spektrofotometrik olarak dlctldi. Elisa yontemi esas
olarak; biotin ile isaretli G6Paz, LDH, PK, HK, GP, FBP1, GS, G6PD ve glikojen
monoklonal antikorlar ile kapli kuyucuklarda serumla inkiibasyon sonrasi
streptavidin-horse radish peroksidaz (HRP) ilavesi ile immun kompleks olusturuldu.
Bagli olmayan enzimler yikanarak uzaklastirildi ve ortama kromojenik reaktif A ve
kromojenik reaktif B ilavesiyle ¢dzelti renginin 6énce maviye sonra asit ortamin
etkisiyle sariya degisimi gozlendi. Durdurma ¢ozeltisi eklendikten sonra, elisa
okuyucuda absorbanslar kaydedildi. Standartlara ait kalibrasyon egrisinden

yararlanilarak absorbanslara karsilik gelen konsantrasyon degerleri belirlendi.
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4.10. Doku Protein Tayini

Metot: Karaciger enzim degerlerinin proteine orani i¢in doku protein tayini,
Gethardt ve arkadaslarinin 1994 yilinda Lowry metodunu revize ettikleri yontemle
yapildi (228).

Reaktifler: Sodyum karbonat, potasyum sodyum tartarat, bakir stilfat, sodyum

hidroksit, folin & ciocaltu’s fenol reaktifi, bovin serum albiimin (BSA) kullanildi.
Metodun Uygulanisi:

1. A, Bve Colmak Uzere li¢ adet ¢ozelti hazirlandi.

A cozeltisi: 500 ml i¢in 2 8598 g NaOH + 14.3084 g Na.COs
B ¢ozeltisi: 10 ml i¢in 0 14232 g CuSQO4.5(H20)
C ¢0zeltisi: 10 ml igin 0 285299 g C4H4KNaOe.4H20

2. A cgozeltisi (500 ml) + B gozeltisi (5 ml) + C ¢ozeltisi (5 ml) olacak sekilde
lowry ¢ozeltisi hazirlandi.

3. 5mlFolin & Ciocalteu’s phenol reagent ile 6 ml saf su ile folin reagent ¢ozeltisi
hazirlandi.

4. Bovine serum albimin 0.01 g + 100 ml saf suda ¢6zulerek 100 mg/L BSA
standart protein ¢6zeltisi hazirlandi.

5. Hazirlanan BSA standart protein ¢ozeltisinden son konsantrasyon 0, 25, 50,
100, 200, 400, ve 800 mg/L olacak sekilde 7 ayri tiip hazirlandi.

6. Her tipten 0,5 ml alinip farkli 7 adet bos tiipe konuldu ve {izerlerine 0,7 ml
lowry soliisyonu eklendi. Vorteks ile calkalandiktan sonra 20 dakika oda
sicakliginda ve karanlik ortamda bekletildi.

7. Stre sonunda her bir tipe énceden hazirlanmis 0,1 ml folin reagent soliisyonu
eklendi. Vorteks ile calkalandiktan sonra 30 dakika oda sicakliginda ve
karanlik ortamda bekletildi.

8. Kor tupine 0,5 ml saf su + 0,7 lowry solisyonu + 0,1 folin reagent soltsyonu
eklendi.

9. Spektrofotometre 750 nm dalga boyuna ayarlandiktan sonra kore karsi
sifirlanarak numuneler okundu. Spektrofotometrede okunan degerlere gore

BSA standart protein grafigi ¢izildi (R?: 0,96).
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10. Aynm1 islemler BSA yerine ayni miktarda numune alinarak benzer sekilde
numunelere uygulandi ve BSA standart egrisi kullanilarak absorbansa kars1

konsanrasyon degerleri belirlendi.
4.11. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin kaydinda Microsoft Excel, istatistiksel
analizlerinde ise SPSS (24. versiyon) istatistik programlart kullanildi. Verilerin
analizinde, iki bagimsiz grubun ortalamalarini karsilastirmak ic¢in Bonferonni
Dizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Parametrelerin birbirleriyle iliskilerini
incelemek igin Sperman’s korelasyon analizi uygulandi. Istatistiksel incelemeler ve
grafikler glincel SPSS programi yiliklenmis bilgisayar ortaminda gergeklestirildi.
Sonuclar, aritmetiksel ortalamatstandart sapma seklinde ifade edildi ve
karsilastirmalardan elde edilen p degerleri, Bonferonni Diizeltmeli Mann Whitney U

testi i¢in p<0,003 ise anlamli p>0,003 ise anlamsiz olarak degerlendirildi.
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5. BULGULAR

5.1. Agirhik Degisimleri ve Su Tiiketimleri

Deney hayvanlarit c¢alismanin basinda ve sonunda tartilarak viicut agirliklar
kaydedildi. Her bir grup i¢in yapilan tartimlarin grup ortalamalari alindi. Gruplar
arasindaki farkin belirlenmesinde ortalama degerlerden yararlanildi. Saglikli kontrol
(SK) grubu disindaki gruplarda STZ uygulamasindan sonra kilo kaybi gozlendi.
Gruplardaki agirlik degisimlerinin yiizdesi hesaplandiginda SK, DK, PRV10, PRV20,
RSV10 ve RSV20 gruplarindaki agirlik degisimleri sirasiyla +%20,7, -%18,6,
-%15,6, -%15,3, -%18,1 ve -%20,4 olarak belirlendi. Pravastatin gruplarinda tedavi
sonrast diyabetik gruba gore agirlik artis1 gbzlendi. Rosuvastatin grubunda ise
Ozellikle RSV20 grubunda diyabetik kontrol grubuna goére kilo kaybi gozlendi.
Gruplar giinliilk su tiiketimleri agisindan degerlendirildiklerinde, tim diyabetik
gruplarin SK’ya gore giinliik su tiiketimlerinde ciddi oranda artis oldugu ve pravastatin
gruplarinda giinliik su tiiketimlerinin DK’ya gore kismen azaldigi rosuvastatin

gruplarinda ise arttig1 goriilmektedir (Tablo 5.1.).

Tablo 5.1. Agirlik Degisimleri ve Gunliuk Su Tuketimleri (xSD).

SK DK PRV10 PRV20 RSV10 RSV20

[k agirhik (g)£SD 271,6+151 277,3x12,7 275,5+14,9 278,8+14,4 273,2+113 278,7+12,6

Ginlik su tuketimi

(ml/rat/giin)£SD 74,17+6,4  158,2+10,8 151,5+#11,1 149,3+10,9 156,5+12,2 161,1+9,6

Sonagilik (9)+SD  327,9+¥13,3 2258+7,9  232,4+10,7 236,199  223,7#115 221,8+10,7

Fark (%) +20,7 -18,6 -15,6 -15,3 -18,1 -20,4
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5.2. Aclik Kan Glukozu A¢hik Kan Insiilini ve HOMA-IR Degerleri

Aglik kan glukozu, aclik kan insiilini ve HOMA-IR degerlerine ait ortalamalar
tablo 5.2.’de gdésterildi.

Tablo 5.2. A¢lik Kan Glukozu Ac¢lik Kan Insiilini ve HOMA-IR Degerleri (+SD).

SK DK PRV10 PRV20 RSV10 RSV20
Aglik Kan 99,76+£2,82  465,39+14,99 446,49+14,64 428,4+14,16 472,51+13,88 476,27+17,88
Glukozu
(mg/dl)xSD
Aglik Kan 14,67+1,76  7,81+0,61 8,10+0,70 8,40+0,93 7,67+0,85 7,940,87
Insiilini
(uU/ml)
HOMA-IR 3,61+0,39 8,98+0,80 8,95+1,02 8,89+1,07 9,13+0,93 9,28+0,99

Aclik kan glukozu butln diyabetik gruplarda, SK’ya gore ylksek ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,003). A¢lik kan glukoz diizeyi, PRV10 ve
PRV20 gruplarinda DK’ya g0re diisiik bulundu. Bu fark PRV10 grubunda istatistiksel
olarak anlamli bulunmazken (p>0,003), PRV20 grubunda anlamli bulundu (p<0,003).
RSV10 ve RSV20 gruplarinda ise aglik kan glukozu DK’ya gore yiiksek ve birbirine
yakin bulundu. Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0,003).

Hem PRV10 ve RSV10 hem de PRV20 ve RSV20 gruplari, aglik kan glukoz
diizeyleri bakimindan karsilagtirildiginda aralarindaki fark anlamli bulundu (p=0,003,
p<0,003). Bu da acglik kan glukoz diizeylerinin kullanilan statin ¢esidinden
etkilendigini gostermektedir (Sekil 5.1.). A¢lik kan glukozu ile insiilin, glikojen, PK,
HK, G6PD, GS arasinda negatif; LDH, G6Paz, FBP1, GP arasinda pozitif korelasyon

saptandi.
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Sekil 5.1. A¢lik Kan Glukozu Degisim Grafigi.
*SK ile karsilagtirildiginda

**DK ile karsilastirildiginda

2RSV20 ile karsilastirildiginda

PRSV10 ile karsilastirildiginda

Aclik kan insiilin diizeyi bitlin diyabetik gruplarda SK’ya gore diisiik ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,003). Aglik kan insiilin diizeyi, PRV10
ve PRV20 gruplarinda DK’ya gore yiksek, RSV10 ve RSV20 gruplarinda ise DK’ya
gore diistik bulundu. Gruplar arasindaki bu farklar anlamli bulunmadi (p>0,003)
(Tablo 5.2.).

HOMA-IR degeri butlin diyabetik gruplarda SK’ya gore yuksek bulundu ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,003). PRV10 ve PRV20 gruplar
DK’ya gore daha diisik HOMA-IR degerine sahipken, RSV10 ve RSV20 gruplari
daha yiiksek degere sahipti. Ancak bu deger bakimindan gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,003).
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5.3. Kan Lipid Degerleri

Kan lipid degerlerine ait ortalamalar tablo 5.3.’te gosterildi.

Tablo 5.3. Kan Lipid Degerleri (SD).

SK DK PRV10 PRV20 RSV10 RSV20
TG 77,54+4,71 100,8+7,60 87,3+5,66  84,62+6,49 85,09+4,70 82,77+2,28
TC 79,7£3,04  94,64+4,71 81,02+2,36 79,58+2,69 80,46+2,98 76,91+2,24

HDL-K 32,83+1,67 23,81+1,37 25,76+1,62 26,85+151 25,77+1,39 25,97+1,23
LDL-K 31,36+2,38 50,68+3,0 37,80+1,27 35,81+156 37,67+3,94 34,38+2,90

VLDL-K 15,551+0,94 20,16+1,52 17,46+1,31 16,92+1,29 17,02+0,94 16,56+0,46

Kan TG, TC, LDL-K ve VLDL-K degerleri, SK ile karsilastirildiginda DK
grubunda 6nemli derecede artarken, HDL-K degerinin ise azaldig: belirlendi ve tiim
bu parametreler agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,003).

TG dizeyleri statin tedavisi alan gruplarda DK’ya gore daha diisiik bulundu.
Serum TG duzeyleri DK grubuna gore, PRV10 grubunda %13,39, PRV20 grubunda
%16,05, RSV10 grubunda %15,59 ve RSV20 grubunda %17,89 oraninda azaldigi
saptandi. En fazla diisiis RSV20 grubunda olup, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,003).

Serum TC duzeyleri statin tedavisi alan gruplarda DK’ya gore diisiik bulundu.
Serum TC duzeyleri DK grubuna gére, PRV10 grubunda %14,39, PRV20 grubunda
%15,91, RSV10 grubunda %14,98, RSV20 grubunda %18,73 oraninda azaldigi
gorildi. Serum TC diizeyi bakimindan DK ile biitiin statin gruplart arasindaki fark
anlaml1 bulundu (p<0,003). TC diizeyi bakimindan rosuvastatinin, pravastatinden ve
her iki statinin 20 mg’lik dozlarmin 10°’mg lik dozlarina oranla daha iyi TC disiisii
sagladigi ancak her iki statinin kullanilan dozlar1 bakimindan, gruplar arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p>0,003).

Serum HDL-K diizeyleri statin tedavisi alan gruplarda diyabetik kontrollere gore
yuksek bulundu. Serum HDL-K dizeyleri DK’ya gére, PRV10 grubunda %8,19,
PRV20 grubunda %12,77, RSV10 grubunda %8,23, RSV20 grubunda %9,07 oraninda
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artig gosterdigi belirlendi. Ancak, HDL-K diizeyi bakimindan DK ile statin gruplari
arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,003).

Serum LDL-K dizeyleri statin tedavisi alan gruplarda DK ’ya gore diisiik bulundu.
Serum LDL-K duzeyleri DK grubuna gore, PRV10 grubunda %25,40, PRV20
grubunda %29,33, RSV10 grubunda %25,66, RSV20 grubunda %32,13 oraninda
diisiik bulundu. Serum LDL-K diizeyi bakimmdan DK ile biitiin statin gruplari
arasindaki fark anlamli bulundu (p<0,003). LDL-K diizeyi bakimindan rosuvastatinin
pravastatinden ve her iki statinin 20 mg’lik dozlarinin 10 mg’lik dozlarina oranla daha
Iyi LDL-K diisiisii sagladigi belirlendi. Ancak kullanilan statin ¢gesidi ve kullanilan doz

bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,003).

Serum VLDL-K duzeyleri statin tedavisi alan gruplarda diyabetik kontrollere gére
diisiik bulundu. DK’ya gore PRV10 grubunda %13,39, PRV20 grubunda %16,07,
RSV10 grubunda %15,58, RSV20 grubunda %17,91 oraninda diisiik bulundu. Statin
tedavisi alan gruplar arasinda serum VLDL-K disiisii en fazla RSV20 grubunda olup,

gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,003).
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5.4. Karaciger Glikojen Duzeyleri

Karaciger glikojen dlizeyine ait ortalamalar tablo 5.4.’te gosterildi.

Tablo 5.4. Karaciger Glikojen Duizeyi (xSD).

SK DK PRV10 PRV20 RSV10 RSV20

Glikojen 41,76+2,13 19,22+2,10 24,12 27 25,87+1,97 17,38+2,32 15,44+1,52

Karaciger glikojen igeriginin, SK ile karsilastirildiginda tim diyabetik gruplarda
azaldig1 belirlendi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,003).

Glikojen igerigi, PRV10 ve PRV20 gruplarinda DK’ya gore yuksek bulundu. Bu
fark PRV10 grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0,003), PRV20
grubunda anlamli bulundu (p<0,003). RSV10 ve RSV20 gruplarinda ise glikojen
icerigi DK’ya gore diisik bulundu. Benzer sekilde bu fark RSV10 grubunda
istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0,003), RSV20 grubunda anlamli bulundu
(p<0,003). Pravastatin tedavisinin karaciger glikojen diizeyinde artisa neden oldugu
ve bu artisin kullanilan ilag dozuyla paralel olarak arttigi gorildi. Aksine rosuvastatin
tedavisinin ise karaciger glikojen diizeyinde disiise neden oldugu ve kullanilan ilag
dozunun artisiyla, karaciger glikojen diizeyinde daha fazla bir diistis oldugu goriildi
(Sekil 5.2.).

Karaciger glikojen dlzeyi ile GS diizeyi arasinda pozitif, GP duzeyi arasinda

negatif korelasyon belirlendi.
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5.5. Karaciger GS ve GP Duzeyleri

Karaciger GS ve GP dlzeylerine ait ortalamalar tablo 5.5.”te gosterildi.

Tablo 5.5. Karaciger GS ve GP Diizeyleri (£SD).

SK DK PRV10 PRV20 RSV10 RSV20

GS  758,64+11,82 437,69+11,83  509,9+17,61  519,64+14,91  383,72+20,06  350,33+10,03

GP  607,97+21,33 791,03+22,74  729,43+15,95  704,5+22,80  839,04+13,97 895,56+14,27

Karaciger GS dizeyinin, SK ile karsilastirildiginda tiim diyabetik gruplarda
azalma gosterdigi, GP seviyesinin ise artis gosterdigi belirlendi. Her iki enzim
bakimindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,003).

Diyabetik gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiginda, GS dizeyi PRV10 ve
PRV20 gruplarinda DK’ya gore yiiksek bulundu. RSV10 ve RSV20 gruplarinda ise
diisiik bulundu. GP duzeyi PRV 10 ve PRV20 gruplarinda DK’ya gore diisiik bulundu.
RSV10 ve RSV20 gruplarinda ise yiiksek bulundu. Her iki enzim bakimindan
pravastatinin 10 ve 20 mg’lik dozlar1 arasindaki fark anlamli bulunmazken (p>0,003),
rosuvastatinin kullanilan iki dozu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,003). Bu sonuclar, pravastatinin GS ve GP dizeylerine olan etkisinin kullanilan
ilacin dozundan bagimsiz oldugunu, rosuvastatinde ise doz artisindan etkilendigini

gostermektedir (Tablo 5.5).
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5.6. Karaciger LDH Duzeyi

Karaciger LDH duzeyine ait ortalamalar tablo 5.6.’da gosterildi.

Tablo 5.6. Karaciger LDH Diizeyi (+SD).

SK DK PRV10 PRV20 RSV10 RSV20
LDH 254,07+7,74 353,58 £10,24 301,61 +17,36 287,44 17,03 361,34 +14,47 374,89 +15,89
(umol/mg
protein)

Karaciger LDH diizeyi, tiim diyabetik gruplarda SK’ya goére anlamli derecede
yuksek bulundu (p<0,003).

Diyabetik gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda, LDH diizeyi PRV 10 ve
PRV20 gruplarinda DK’ya gore diisiik ve gruplar arasindaki fark anlamli bulundu
(p<0,003). RSV10 ve RSV20 gruplarinda ise DK’ya gore yiksek bulundu. Ancak
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0,003). LDH
dizeyine etkisi bakimindan Kullanilan statinlerin 10 ve 20 mg’lik dozlar1 arasinda
onemli farklilik belirlenmedi (p>0,003). Bu sonuglar pravastatinin LDH dizeyini
olumlu etkiledigini ve bu etkinin dozdan bagimsiz oldugunu gdstermektedir (Sekil

5.3.).
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Sekil 5.3. Karaciger LDH Duzeyi Grafigi.
*SK ile karsilastirildiginda
**DK ile karsilastirildiginda
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5.7. Karaciger PK Duzeyi

Karaciger PK diizeyine ait ortalamalar tablo 5.7°de gosterildi.

Tablo 5.7. Karaciger PK Dizeyi (+SD).

SK DK PRV10 PRV20 RSV10 RSV20
PK 206,94+5,02  101,53+3,98  107,09+4,93  111,8+4,48  96,98+2,55 92,28+3,49
(umol/mg
protein)

Karaciger PK duizeyi, tum diyabetik gruplarda SK’ya gore anlamli derecede diisiik
bulundu (p<0,003).

Diyabetik gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda, PRV10 ve PRV20
gruplarinda PK dizeyi DK’ya gore yiiksek, RSV10 ve RSV20 gruplarinda ise DK’ya
gore diisiik bulundu. RSV20 grubundaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,003) (Sekil 5.4.).
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Sekil 5.4. Karaciger PK Diizeyi Grafigi.
*SK ile karsilagtirildiginda
**DK ile karsilagtirildiginda
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5.8. Karaciger HK Diizeyi

Karaciger HK duizeyine ait ortalamalar tablo 5.8.’de gosterildi.

Tablo 5.8. Karaciger HK Dizeyi (+SD).

SK DK PRV10 PRV20 RSV10 RSV20
HK 252,61 £5,85 131,35+3,53 137,48+4,97 140,85+3,84 127,66+4,46 124,56+3,47
(umol/mg
protein)

Karaciger HK duzeyi, tim diyabetik gruplarda SK’ya gore anlamli derecede
diisiik bulundu (p<0,003).

Diyabetik gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda, HK diizeyi PRV10 ve
PRV20 gruplarinda DK’ya gore yiiksek, RSV10 ve RSV20 gruplarinda ise DK’ya
gore diisiik bulundu. Ancak hem kullanilan statin ¢esidi bakimindan hem de kullanilan
ilag dozu bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi (p<0,003) (Sekil
5.5).
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5.9. Karaciger G6Paz Dizeyi

Karaciger G6Paz diizeyine ait ortalamalar tablo 5.9.’da gosterildi.

Tablo 5.9. Karaciger G6Paz Diizeyi (+SD).

SK DK PRV10 PRV20 RSV10 RSV20
G6Paz  971,25%37,18 1878,65+62,18 1784,64+41,96 1653,96+95,33 1934,73+76,61 2011,76+103,72
(umol/mg
protein)

Karaciger G6Paz duzeyi, tim diyabetik gruplarda SK’ya gore anlamli derecede
yuksek bulundu (p<0,003).

Diyabetik gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiginda, G6Paz duzeyi PRV10 ve
PRV20 gruplarinda DK’ya gore diisiik, RSV10 ve RSV20 gruplarinda ise DK’ya gore
yuksek bulundu. PRV20 grubundaki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,003) (Sekil 5.6.).
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5.10. Karaciger G6PD Duzeyi

Karaciger G6PD duzeyine ait ortalamalar tablo 5.10.’da gosterildi.

Tablo 5.10. Karaciger G6PD Duzeyi (xSD).

SK DK PRV10 PRV20 RSV10 RSV20
(“%%T/?n g 512,19426,84 250,79+10,83 291,94+19,01 303,25+14,49 240,04+11,54 228,09+17,10
protein)

Karaciger G6PD duzeyi, tum diyabetik gruplarda SK’ya gore anlamli derecede
diisiik bulundu (p<0,003).

Diyabetik gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda, G6PD diizeyi PRV10 ve
PRV20 gruplarinda DK’ya gore yiiksek ve gruplar arasindaki fark anlamli bulundu
(p<0,003). RSV10 ve RSV20 gruplarinda ise DK’ya gore diisiik bulundu, ancak
gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,003). G6PD diizeyine etkisi
bakimindan, kullanilan statinlerin 10 ve 20 mg’lik dozlar1 arasinda istatistiksek olarak
onemli bir farklilik belirlenmedi (p>0,003). Bu sonuclar kullanilan statinlerin G6PD
diizeyine olan etkilerinin kullanilan ila¢ dozundan bagimsiz oldugunu gosterdi (Sekil

5.7.).
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5.11. Karaciger FBP1 Duzeyi

Karaciger FBP1 dlizeyine ait ortalamalar tablo 5.11.’de gosterildi.

Tablo 5.11. Karaciger FBP1 Diizeyi (£SD).

SK DK PRV10 PRV20 RSV10 RSV20
(p;%Fl}%ng 461,64+2551 825,67+21,85 786,86+19,78 777,62+19,75 857,24+23,13 868,35+27,15
protein)

Karaciger FBP1 diizeyi, tim diyabetik gruplarda SK’ya goére anlamli derecede
yuksek bulundu (p<0,003).

Diyabetik gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda, FBP1 diizeyi PRV10 ve
PRV20 gruplarinda DK’ya gore diisiik, RSV10 ve RSV20 gruplarinda ise DK’ya gore
yiiksek bulundu. Hem kullanilan statin tiirii hem de kullanilan doz bakimindan gruplar

arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,003) (Sekil 5.8.).
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6. TARTISMA

Bu calismada, deneysel diyabet modelinde yaygin olarak regete edilen
antilipidemik ilaglardan pravastatin ve rosuvastatinin 10 ve 20 mg’lik dozlarinin kan
glukozu ve bununla iliskili parametrelere, kan lipid degerlerine, karaciger glikojen
icerigine ve karacigerde karbonhidrat metabolizmasi ile iligkili enzimlere etkisini
inceledik.

Inceledigimiz ¢ok sayida calismada, deneysel diyabet modeli olusturmak icin
farkli dozlarda STZ uygulandigin1 gordik. Bazi ¢alismalarda 24, 32 ya da 50 mg/kg
(197), bazilarinda 35 mg/kg (229) bazilarinda ise 65 mg/kg (230) gibi farkli dozlar
kullanilmistir. Yaptigimiz calismada, ratlarin 8 hafta siireyle canli kalabilmelerini
saglamak i¢in uygulanacak STZ dozunu 40 mg/kg olarak tercih ettik. 40 mg/kg
dozunda STZ uygulamasiyla diyabet olusturmak istedigimiz biitiin hayvanlarda
basarili bir sekilde diyabet gelisti ve hayvanlarin aglik kan sekerleri de oldukca
yuksekti. Yiiksek kan glukoz diizeyi diyabetin tani ve prognozu i¢in anahtar bir
belirtectir. Bu uygulamayla 40 mg/kg STZ dozunun bdyle bir ¢alisma siiresi igin
uygun bir doz oldugunu soyleyebiliriz.

Diyabet, kas ve dokularda enerji kaynagi olarak glukozun yeterli miktarda
bulunmamasindan dolay1 artmis kas ve doku kaybinin sonucu olarak toplam vucut
agirhigr (kilo) kaybi ile karakterizedir (231). Diyabetik ratlarin viicut agirhigindaki
azalma, hiicrelerde yeterli glukoz yoklugunda yaglarn ve proteinlerin
katabolizmasindan kaynaklanmaktadir (232). Bu ¢aligmada, deney hayvanlarinin
baslangi¢ ve son viicut agirligr 6l¢iildu ve diyabetik ratlarda, saglikli hayvanlar ile
karsilagtirildiginda kilo kaybmin 6nemli 6l¢iide arttign goriildi. Bununla birlikte,
pravastatin uygulamasinin toplam viicut agirligin1 kismen iyilestirdigi, rosuvastatinin
oOzellikle de 20 mg/kg dozunun bunu daha da koétiilestirdigi goriildi. Bu degisiklikler
bu statinlerin aglik kan glukozu iizerine olan etkileri ile paraleldir. Tablo 5.2°de
gorildiigli gibi pravastatin tedavisi aglik kan glukozunda azalmaya neden olurken,
rosuvastatinin ozellikle de 20 mg/kg dozunun aglik kan glukozunda daha fazla bir
yukselmeye neden oldugu gorilmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada, diyabetik ratlarda TC, TG, LDL-K, VLDL-K seviyeleri
yuksek, HDL-K seviyeleri ise diisiik bulundu. Bu veriler, hem STZ kaynakli hem de

alloksan kaynakli diyabetik ratlarda daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarla uyumludur
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(233, 234). Diyabette, kan lipidlerinin yiksek konsantrasyonda bulunmasi temel
olarak insulinin, hormona duyarli lipazi inhibe etmesine bagli olarak serbest yag
asitlerinin periferik yag depolarindan artan mobilizasyonundan kaynaklanmaktadir.
Diyabette bozulmus kan lipid profili, kardiyovaskiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin
gelismesine yol acar. YUksek kan glukoz seviyeleri, glikasyon reaksiyonlariin
meydana gelme hizin1 arttirir ve glikozile LDL endotel fonksiyonunu ve dolayistyla
vaskiler reaktiviteyi bozar (235). Bu ¢alismada diyabetik ratlarda uygulanan her iki
statin tedavisinin dzellikle TC ve LDL-K olmak tzere yilksek kan lipid seviyelerini
basarili bir sekilde diisiirdl. Ancak, her iki statinin 20 mg’lik dozlar1 ile 10 mg’lik
dozlar1 arasinda énemli farklilik belirlenmedi. ila¢ dozunun iki katina ¢ikmasi lipid
profilindeki iyilesmenin ayni oranda artacagi anlamina gelmemektedir. Daha 6nce
yapilan bir ¢alismada statin dozunun iki katina ¢ikarilmasinin, LDL-K’da sadece %
6’lik ekstra bir diisiis sagladigi bildirilmistir (236). Yaptigimiz ¢alismaya benzer
olarak, daha dnce yapilan bir ¢alismada, iki aylik rosuvastatin (5, 10 ve 20 mg/giin)
uygulamasindan sonra, TC (ortalama %24, %31 ve %34), TG (ortalama %12, %8 ve
%13), LDL-K (%38, %45 ve %49) bazal diizeye gore onemli 6lgiide azalirken,
HDL-K (%5, 7 ve 7) anlaml sekilde artis gostermistir (237).

Daha once statinler iizerine yapilan ¢ok sayida klinik ve deneysel ¢alismada,
statinlerin dislipideminin tedavisinde ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesindeki
faydali etkilerinin aksine glukoz toleransi, bozulmus insiilin sekresyonu ve insiilin
direnci gibi olumsuz metabolik sonuglara neden olabilecegi bildirilmistir (165, 196,
198, 199). Yaptigimiz bu ¢alismada pravastatinin 6zellikle de 20 mg'lik dozunun aglik
kan glukoz diizeylerini anlamli sekilde olumlu etkiledigi goriildii. Rosuvastatin ise
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, a¢lik kan glukozunun diyabetiklere
gore daha fazla yikselmesine neden oldu. Bu baglamda aglik kan glukozuna olumsuz
etkisi bakimindan statinlerin bir “’sinif etkisi’® gostermedigi, bu olumsuz etkinin
kullanilan statin ¢esidine gore farklilik gosterdigi soylenebilir.

Bazi ¢aligmalarda, lipofilik statinlerin hidrofilik statinlerden (6rnegin, pravastatin)
daha fazla diyabetojenik olabilecegi bildirilmistir (83). Ancak rosuvastatin hidrofilik
yaptya sahip bir statin olmasma ragmen Navarese ve arkadaslar1 tarafindan
diyabetojenik bir statin olarak tanimlanmistir (188). Bu c¢alismada, her ikiside

hidrofilik statin grubuna dahil olan pravastatin ve rosuvastatinin aglik kan glukozu
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bakimindan etkileri Karsilastirildiginda, pravastatinin aglik kan glukozunu
rosuvastatine goére daha olumlu etkiledigi ve sonuglarimizin bu veri bakimindan
onceki ¢alismalarla uyum icinde oldugu goérilmektedir (74, 135, 143, 146, 159, 174,
186). Nitekim son zamanlarda yapilan biiyiik O6lgekli klinik bir c¢alisma olan
WOSCOPS ¢alismasinda, pravastatinin glisemik kontrol tzerinde yararli etkilerinin
oldugu ve pravastatin kullananlarda diyabet insidansinda %30’luk 6nemli bir azalma
oldugu bildirilmistir (11).

Genis 6l¢ekli klinik ¢alismalarda bazi statinlerin 6zellikle yiiksek dozlarinin, yeni
diyabetin baslama oranin1 arttirdig1 gosterilmistir (151, 181, 189). Rosuvastatinin tip
2 diyabet insidansimi arttirdigi (143) ve diyabet baslama riskinin kullanilan
rosuvastatin dozuyla pozitif iligkili oldugu bildirilmistir (151). Calismamizda
kullandigimiz her iki statinin de aglik kan glukozuna etkileri bakimindan 10 ve 20
mg’lik dozlar arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik belirlenmedi. Dozlar
arasinda farklilik bildiren c¢alismalarin ¢ogu, daha giiclii potense sahip olan
rosuvastatin ve atorvastatin gibi yiiksek potens statinlerin en yiiksek dozlari olan 40 ve
80 mg lik dozlariyla diisiikk mg’lik dozlarinin karsilagtirildigi ¢alismalardir (163, 186,
191). Ornegin, Kostapanos ve arkadaslari artan dozlarda rosuvastatinin (10, 20 ve 40
mg) glisemik homeostaz (lipid profili, aglik glukozu, insiilin ve HOMA-IR) Uzerine
etkilerini incelemis ve Rosuvastatin tedavisinin lipid profilini iyilestirdigini, insulin
direnci ile iliskili olarak HOMA-IR (10, 20 ve 40 mg/giin dozunda, sirasiyla %25.4,
%32.3 ve %44.8) ve plazma insilin seviyelerinde (10, 20 ve 40 mg/gun dozunda,
sirastyla, %21.7, %25.7 ve %46.2) (p <0.001) doza baglhh anlamli bir artis
bildirmiglerdir (237). Yaptigimiz c¢alismada, birbirine yakin dozlarla galismis
oldugumuz i¢in bu agidan sonuglarimiz onceki caligmalardan farklilik gosteriyor
olabilir.

Calismamizda ag¢lik kan insulin dlzeyi pravastatin gruplarinda DK’ya gore
yiiksek, rosuvastatin gruplarinda ise diisiik, ancak her iki statin bakimindan gruplar
arasmndaki fark anlamli bulunmadi. Insiilin yetmezligi, hepatik ve ekstrahepatik
dokularda glikoneojenik ve glikojenolitik yollarla asir1 endojen glukoz iiretimini
arttirmas1 ve cesitli dokularda glikolitik, TCA dongiisti, glikojenik ve HMP
yolaklarinda glukoz tiiketiminin azaltilmasi sonucunda diyabet siiresince kan sekerinin

yukselmesine neden olur (239). Bu ¢aligmada, 6zellikle PRVV20 grubunda gozlenen
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anlamli kan glukoz seviyesi diisiikliigii ve instlin dlzeyleri arasinda iliskiden
bahsedilebilir. Yapilan bazi hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda, pravastatinin pankreasin
instlin Ureten INS-1E hiicrelerinden glukozla uyarilan insiilin sekresyonunu arttirdigi
(177), aksine bu hicrelerin rosuvastatin ile inklbasyonu sonucunda insilin
sekresyonunun ve hiicre canliliginin doza bagl bir sekilde azaldigir gosterilmistir
(240).

Karaciger glukoz homeostazinin korunmasinda merkezi bir rol oynar (241).
Karaciger esas olarak glukozu glikojen seklinde depolama kapasitesi ve glikojenolizle
glukoz tiretme kapasitesi sayesinde normal kan glukozunun korunmasindan sorumlu
ve insiiline duyarli bir organdir (242). Kontrolsiz hepatik glikojenoliz ve
glukoneogenez ile insiiline bagimli dokularda glukoz kullaniminda azalma, DM’de
hiperglisemiye neden olan temel faktorlerdir (243). Hepatik glukoz Uretiminin
dizenlenmesinde rol oynayan enzimler diyabette glukoz homeostazinin
duizenlenmesinde potansiyel hedeflerdir. Bu nedenle, bu ¢alismada STZ ile indlklenen
diyabetik ratlarda aglik kan glukoz, aglik kan insiilin degerlerinin yanisira, hepatik
karbonhidrat metabolizmasi enzimlerinin seviyeleri de degerlendirildi.

Glikojen esas olarak glukozun hiicre ici depolanabilen formudur. Ozellikle
karaciger ve iskelet kaslari gibi ¢esitli dokulardaki diizeyi insiilin aktivitesinin
dogrudan bir gostergesidir. Clinkii, instlin GS’yi uyararak ve GP’yi inhibe ederek
glikojen depolanmasini diizenler (244). STZ, langerhans adaciklarinin B hicrelerinin
tahribatina neden oldugundan insulin seviyelerinde belirgin bir diisiise neden olur.
Insiilin yoklugunda karacigere glukoz girisi inhibe edildiginden karaciger ve kas
dokularindaki glikojen icerigi de azalir (245, 246) ve bu durum insilin eksikliginin
ciddiyeti ile orantili olarak seyreder (247). STZ ile olusturulmus diyabetik ratlarda GP
aktivitesinin arttig1 (248) ve diyabetik fare modelinde GP aktivitesinin inhibisyonun,
glukoz Uretimini azalttigi gosterilmistir (249).

Yaptigimiz c¢alismada, aglik kan insiilin diizeyinin DK’da SK’ya gore anlaml
derecede azaldigin1 belirledik. DK’da insiilin diizeyi diistisii ile birlikte GP
aktivitesinin arttigini, GS aktivitesinin ise azaldigin1 ve bunun sonucunda hepatik
glikojen seviyesinde anlamli bir azalma oldugunu belirledik. Caligmadan elde
ettigimiz bu veriler yukarda bahsedilen c¢alismalarin sonuglariyla uygunluk

gostermektedir.
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Pravastatin tedavisinin diyabetik ratlarda karaciger GS ve glikojen seviyesini
arttirirken GP seviyesini azalttigini, rosuvastatin tedavisinin ise aksine, GS ve glikojen
seviyesini azaltirken, GP seviyesini arttirdigini belirledik. Yaptigimiz literatiir
taramasinda, diyabetik ratlarda statin tedavisinin karaciger glikojen icerigi ve glukoz
homeostaziyla ilgili enzimler {izerine etkilerinin incelendigi herhangi bir ¢alismaya
rastlamadik. Bu anlamda sonuglarimizi direk karsilastiramazsak ta, bu parametreler
acisindan pravastatinin glukoz homeostazinda olumlu etkilerinin bulundugunu,
rosuvastatinin ise olumsuz etkilerinin bulundugunu soyleyebiliriz. Bu sonuclar daha
once yapilmis olan ve pravastatinin diyabet ile ilgili parametreleri olumlu etkiledigini
(11, 74, 146, 174, 175), rosuvastatinin ise diyabet ile ilgili parametreleri olumsuz
etkiledigini bildiren ¢alismalarla (143, 194, 237) uyumludur.

Hekzokinaz, glukoz oksidasyonunda rol oynayan glikolitik yolagin ilk
diizenleyici enzimidir ve glukozu, G6P’ye donistiiriir (250). HK insiiline bagimli bir
enzim oldugundan diyabetik ratlarda hepatik HK aktivitesi dnemli 6lciide inhibe edilir.
(251). Bu inhibisyon, glikoliz yoluyla glukoz oksidasyon oraninda belirgin bir diisiise
ve dolayisiyla enerji tiretimi igin glukoz kullaniminin azalmasina neden olur ve
sonucta hiperglisemi gelisir (252). Yaptigimiz ¢alismada, DK’da SK’ya gore HK
diizeyinin 6nemli derecede azaldigini belirledik. HK seviyesinin pravastatin tedavi
gruplarinda kismen arttig1, rosuvastatin tedavi gruplarinda ise seviyesinin DK’ya gore
daha da azaldig1 belirlendi. Pravastatin grubundaki diyabetik ratlarda gozlenen aglik
kan glukoz seviyelerindeki iyilesme, bu grupta karacigerde artmis HK aktivitesinden
kaynaklanabilir.

Piruvat kinaz her yerde eksprese edilen anahtar glikolitik bir enzimdir. ATP
tiretmek i¢in fosfoenolpiruvatin yapisindaki bir fosfatti ADP ye aktarilarak,
fosfoenolpiruvatin piruvata donidsiimiini  katalize eder. PK ekspresyonundaki
degisikliklerin, glukoz metabolizmasini ve enerji iiretimini bozmasi beklenebilir. PK,
kendi substrati olan fosfoenolpiruvat ve glikolizde bir ara madde olan FBP1 ile
dizenlenir. Bunlarin her ikisi de PK’y1 dizenler. Diyabetik ratlarin karacigerinde PK
aktivitesinde gozlenen azalma, glukoz kullaniminin (glikoliz) azalmasi ve karacigerde
glukoz iiretiminin (glukoneogenez) artmasinin diyabette degistigini gosterir (253).
Yaptigimiz calismada, DK’da SK’ya goére PK enzim diizeyinin 6nemli derecede

azaldigin1 belirledik. PK diizeyi 6zellikle hem kan aglik glukoz diizeyinin en yiiksek
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oldugu, hem de kan aglik insiilin diizeyinin en diisiik bulundugu RSV20 grubunda en
diisiik degerde bulundu. Ozellikle RSV20 grubunda gdzlenen anlamli PK azalis1, bu
grupta diyabet komplikasyonlarinin daha siddetli oldugunu diistindiirmektedir.

Laktat dehidrogenaz, anaerobik kosullarda enerji elde edilmesinde 6nemli rol
oynayan bir enzimdir (254, 255). Calismalar, diyabette LDH aktivitesinin instlin
sekresyonundaki bozulmaya bagli olarak arttigin1 gostermektedir (256). LDH'nin artan
aktivitesi, normal glukoz metabolizmas1 ve pankreasin [ hiicrelerinde insiilin
sekresyonunu etkiler ve diyabetteki insiilin salgilama kusurlarindan dogrudan sorumlu
olabilir. Ayrica, hepatik dokuda yiiksek LDH seviyeleri artmis hiicre hasarin1 gosterir.
Calismadan elde ettigimiz sonuglar 6nceki ¢alismalara benzer olarak, hepatik LDH
seviyesinin tum diyabetik gruplarda SK’ya gore anlamli derecede arttigini
gostermektedir. Ayrica, pravastatin tedavi gruplarinda DK’ya gore hepatik LDH
diizeyinin artmis oldugu belirlendi. Bu artis muhtemelen bu gruplardaki aglik kan
glukozu diististi ve aglik kan insiilini artisindan kaynaklanmaktadir.

Glukoz-6-fosfataz ve fruktoz-1,6-bisfosfataz, 6zellikle karaciger ve bobreklerdeki
kan glukoz konsantrasyonunun homeostatik dizenlenmesinde rol oynayan
glukoneojenik enzimlerdir ve diyabet, uzun siireli aglik gibi durumlarda diger
organlara glukoz saglamada kritik 6neme sahiptir (255).

Kan glukozunun homeostazinda 6nemli bir enzim olan G6Paz, glukoneogenez ve
glikojenolizin son basamaginda anahtar rol oynar ve burada G6P’nin glukoza
hidrolizini katalize eder. Olusan glukoz kan sekeri seviyesinin artmasini saglar (257).
Calismadan elde ettigimiz sonuglar 6nceki verilerle uyumlu olarak, hepatik G6Paz
seviyesinin tim diyabetik gruplarda SK’ya gore anlamli derecede arttigini
goOstermistir. Ayrica, pravastatin tedavi gruplarinda 6zellikle PRV20 grubunda DK’ya
gore hepatik G6Paz diizeyinin anlamli derecede azaldigi belirlendi. Bu diisiis
muhtemelen bu gruptaki aglik kan insiilin diizeyindeki artistan kaynaklanmaktadir.
Clnku fizyolojik olarak insiilin, G6Paz aktivitesini azaltarak hepatik glukoz tretimini
yavaglatir (257).

Fruktoz-1,6-bisfosfataz, Fruktoz-1,6-bisfosfatin fruktoz-6-fosfata
defosforilasyonunu katalize eder. Bu adim, glikolizin tersine ¢evrilmesi igin gereklidir
(258, 259). Diyabetik hayvanlarda FBP1 aktivitesi, hiperglisemi durumuna neden olan

insiilin eksikligi nedeniyle artmistir (260). Benzer sekilde yaptigimiz c¢alismada,
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hepatik FBP1 seviyesinin tiim diyabetik gruplarda SK’ya gore anlamli derecede arttigi
belirlendi. Diyabetik ratlarin karacigerlerinde G6Paz ve FBP1 aktivitelerinin artmasi
insiilin yetersizligine bagl olabilir. Artan insiilin seviyesine bagli olarak pravastatin
gruplarinda FBP1 diizeylerinin azaldigi, rosuvastatin gruplarinda ise azalan insiilin
seviyesine bagli olarak FBP1 diizeylerinin DK’ya gore daha da arttig1 belirlendi.

Hem G6Paz hemde ve FBPI1 diizeylerinin pravastatin gruplarinda azalmasi bu
gruplarda glukoneojenik anahtar enzimlerin baskisindan sorumlu olan insiilin
sekresyonundaki artistan kaynaklanabilir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, pentoz fosfat yolunun hiz sinirlayici agamasini
katalizler. G6PD enzim aktivitesinin pentoz fosfat yolunu yavaslatan diyabetik
kosullarda genellikle azaldig: bulunmustur. Insiilin, rat karaciger hiicrelerinin G6PD
aktivitesini arttirirken yiiksek glukoz konsantrasyonu bu aktiviteyi inhibe eder (261).
Xu ve arkadaslari, hem posttranslasyonal modifikasyonun (fosforilasyon) hem de
G6PD ekspresyonundaki azalmanin, diyabette rol oynadigini 6ne slirmiistiir (262).
Calismamiz bu verilerle uyumludur. Nitekim hepatik G6PD seviyesinin tim diyabetik
gruplarda SK’ya gore anlamli derecede azaldigi belirlendi. Diyabetik gruplarda
g6zlenen G6PD seviyesindeki azalma, insiilin salgilanmasinin ve etkisinin azalmasi
veya bu enzimin fosforilasyon veya oksidatif modifikasyona bagli inhibisyonu
nedeniyle olabilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda benzer sekilde, diyabetik ratlarda
hepatik G6PD aktivitesinin azaldigi gosterilmistir (263).

G6PD, NADPH olusturmak i¢in NADP*yi baglayan hidrojen saglar ve
karbonhidratlardan yaglarin sentezini arttirarak sonugta plazma glukoz seviyelerini
diisiiriir (264). Calismamizda, pravastatin tedavi gruplarinda 6zellikle de PRV20
grubunda insiilin salgisindaki artisla beraber karacigerde G6PD seviyesinde 6nemli bir
artis gozlendi. Yine bu grupta artan G6PD diizeylerine paralel olarak, aglik kan glukoz
seviyesinin anlamli derecede azaldigi belirlendi. Daha 6nceki ¢aligsmalarda karaciger
G6PD diizeylerindeki artisin pentoz monofosfat santina glukoz girisini arttirdigi ve

bunun da aglik kan glukoz seviyelerinin diismesine neden oldugu bildirilmistir (262).
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7. SONUC

Statinlerin diyabet ve glukoz metabolizmasina etkilerini inceleyen caligmalarin
cogu insanlarla yapilan klinik ve retrospektif ¢alismalara dayanmaktadir. Bildigimiz
kadariyla bu ¢alisma, rosuvastatin ve pravastatinin iki farkli dozunun ¢esitli etkilerinin
deneysel diyabet modelinde incelendigi tek ¢aligmadir.

Calismadan elde edilen bulgular hem pravastatin hem de rosuvastatinin, basta
LDL-K olmak tizere serum TG, TC ve VLDL-K diizeylerini dnemli 6l¢iide azalttigini
ve istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte bu parametreler agisindan
rosuvastatinin pravastatinden daha etkili oldugunu gosterdi. Kullanilan her iki statinde
serum HDL-K diizeyinde artisa neden oldu ve pravastatin HDL-K dUizeyini arttirmasi
bakimindan rosuvastatine gore daha etkili bulundu. Ayrica, incelenen her iki statinin
lipid parametrelerine etkileri bakimindan 10 ve 20 mg’lik dozlar1 arasinda 6nemli
farklilik bulunmadi.

Kan lipid profilini iyilestirme bakimindan aralarinda 6nemli farklilik
bulunmamasina ragmen, pravastatinin aghk kan glukoz, ag¢lik kan insilin ve
karbonhidrat metabolizmastyla iligkili olan enzimler {izerine olumlu etkilerinin oldugu
goruldi. Pravastatin tedavisinin diyabetik ratlarda, HK, PK ve G6PD aktivitelerini
arttirmak suretiyle glukozun etkin kullanimini arttirdigi goruldi. GS seviyesindeki
artis, karacigerde diizelmis glikojen igerigini gosterir. Pravastatin tedavisinin hepatik
GS seviyelerini olumlu etkiledigi ve glikojen seviyesinde artisa neden oldugu goriildii.
Pravastatin ile tedavi edilen diyabetik ratlarin hepatik dokularindaki G6P ve FBP1 gibi
glukoneojenik enzimlerin aktivitelerindeki azalma, pravastatinin bu yoldan endojen
glukoz iretimini Onleyerek karbonhidrat metabolizmasindaki degisiklikleri
tyilestirdigini gosterdi.

Diyabetik hastalar normal kisilerle karsilastirildiginda bozulmug lipid
metabolizmasina sahip olma olasiliklart daha yiiksek oldugundan, antilipidemik tedavi
ile kan lipid seviyelerinin normal sinirlar i¢ine ¢ekilmesi 6nemlidir. Statinler en yaygin
kullanilan lipid diisiiriicii ilaglar olduklarindan diyabetik komplikasyonu olan
dislipidemi hastalarinda statinlerin etkinligi ve giivenilirliginin bilinmesi; tedavide
kullanilacak statin se¢ciminin sadece lipid diisiiriicii etkisine bakilarak degil, aym

zamanda glukoz metabolizmasi lizerine olan etkisine de bakilarak alternatif statin
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seceneginin olusturulmasi ve statin kullanimima bagli diyabet riskininin azaltilmasi
bakimindan 6nemlidir.

Sonuglarimiz, diyabet varliginda lipid diisiirticii tedavi olarak kullanilan
pravastatinin glukoz metabolizmas1 bakimindan rosuvastatinden daha {istiin oldugunu
gostermistir. Buradan hareketle antilipidemik tedavi secenegi olarak pravastatinin
rosuvastatinine tercih edebilecegini sdyleyebiliriz.

Statin kullanimi ve diyabet arasindaki etkilesimi agiklamak ve karbonhidrat
metabolizmasina etkilerini daha iyi anlayabilmek icin diyabetik rat modellerinde;
glikolitik enzimlerin gen diizeyinde incelenmesi, statinlerin antioksidan savunma
sistemleri (zerindeki etkilerinin incelenmesi, dolikol, ubikinon, izopenteniliden,
koenzim Q10 (CoQ10), geranil geranil pirofosfat (GGPP) ve farnesil pirofosfat (FPP)
gibi kolesterol yolundaki diger kilit molekiillerin seviyelerindeki degisimlerin

belirlenmesi gibi kapsamli deneysel ¢alismalara ihtiyag vardir.
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