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Ozet Sayfalar

Ozet

Diyabet Olusturulan Sicanlarda Potentilla fulgens’in Etkilerinin Diger

Antidiyabetiklerle Karsilastirilmasi

Diabetes Mellitus (DM) insiilin sekresyonu ve/veya insiilin etkisinin mutlak
veya goreceli eksikligi sonucu karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinda
bozukluklara yol agan kronik hiperglisemi ile karekterize etiyolojisinde birden fazla

faktoriin rol oynadigi metabolik bir hastaliktir.

Kontrolsiiz diyabetten kaynaklanan hiperglisemi; akut komplikasyonlar ile
6lime yol acabildigi gibi, uzun siiren metabolik diizensizlikler nedeniyle, cesitli
organlarin ¢aligmasinda yetersizlik ve islevsizlik seklinde kronik komplikasyonlara da

neden olabilmektedir.

Bu hastalik; tiim yas gruplarinda goriiliir. Ulkemizde de halen bes milyonun
tizerinde vatandasimizi etkiledigi diistiniilmektedir. Cesitli komplikasyonlarla
seyrettigi, 1yl tedavi edilmediginde kalp, damar, g6z, bobrek ve sinir dokusu basta
olmak iizere hemen tiim yagamsal organlarda kalic1 bozukluklara neden olabildigi ve
yagsam kalitesini onemli 6l¢iide azalttig1 icin, tedavi maliyetinin ¢ok yliksek oldugu
bulasici olmayan bir saglik sorunudur. Biitiin bu 6zellikleri nedeniyle DM, diinyadaki
hemen hemen tiim ilkelerin saglik politikalarinda 6zel bir 6nem tagimaktadir.
Diyabete bagli komplikasyonlar1 6nlemek veya azaltmak icin ¢esitli ilaglar
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en ¢ok kan glikoz ve lipit diizeyini regiile eden
ilaglar ve renin anjiotensin anatagonistleri yer almaktadir. Tiim bu farmakolojik tedavi
yaklagimlarinin etkileri sinirlidir ve yiliksek dozlarda hipoglisemi, karaciger toksisitesi,
laktik asidozis ve diyare olusturmakta ve uzun siireli kullanilmasina bagli olarak

etkileri zayiflamaktadir.
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Potentilla fulgens; besparmakotu olarak adlandirilan yerel, yenilebilir, kisa,
ince bitkidir. Hindistan'da halk arasinda peptik iilser, agiz iilseri, diyare, diyabet ve
kanser gibi ¢esitli hastaliklara kars1 kokleri ¢ignenerek kullanilmaktadir. Bu bitkinin
hipoglisemik etkileriyle 1ilgili literatiirde birka¢ ¢alisma yapilmis oldugu
goriilmektedir. Bu durum Potentilla fulgens’in hypoglisemik etkinliginin arastirilmasi
ve diger antidiyabetiklerle karsilagtirllmasinin yararli olacagi diisiincesini akla

getirmistir.

Bu amagla, toplamda 49 adet eriskin sprague dawley sigan her bir grupta 7 adet
olacak sekilde 7 gruba ayrildi; 1.Kontrol, 2. Diyabetik 3. Gliklazid, 4.Metformin, 5.
Potentilla fulgens 450 oral, 6. Potentilla fulgens 900 oral, 7. Potentilla fulgens 450 i.p.

Kontrol digindaki gruplara diyabet olusturmak igin streptozotosin 55mg/kg tek
doz intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi. Deney gruplarina metformin (500mg/kg),
gliklazid (5mg/kg), Potentilla fulgens 450 ve 900 mg/kg orogastrik olarak, 7.gruba ise
Potentilla fulgens 450 mg/kg i.p. olarak uygulanirken kontrol ve diyabetik kontrol

gruplarina ayni yoldan plasebo verildi.

Deney periyodu sonunda aliman kan orneklerinde kan sekeri ve karaciger
orneklerinde; Fruktoz 1,6 di fosfataz, glikoz 6 fosfat, glikoz 6 fosfat dehidrogenaz,

hekzokinaz ve piruvat kinaz enzim aktivitileri elisa okuyucu ile 6l¢iildi.

Potentilla fulgens i.p. ve 900 mg/kg oral tedavi uygulamamiz diyabetik
sicanlarin kan sekeri diizeyleri ve karaciger enzimleri lizerine olumlu etkiler
gosterirken (p<0.05) 450 mg/kg oral tedavi dozumuz o6nemli olumlu etkiler
gostermemistir (p>0.05). Kan sekeri ve karaciger enzimlerine etkileri yoniinden

karsilastirildiginda gliklazid metformine gore daha etkili bulunmustur (p<0.05).

Anahtar Kelimeler: Potentilla fulgens, streptozotosin, sigan, diyabet, metformin,
gliklazid
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Summary

Comparision of the Potentilla fulgens Antidiabetics Effects With Other
Antidiabetics on Diabetic Rats

Diabetes mellitus is a metabolic chronic disorder with disturbances of
carbonhydrate, fat and protein metabolism and is characterized by chronic
hyperglycemia that results from imperfections in insulin secretion, insulin action
or both. The increase in the incidence of diabetes is due to longevity of life,
changing lifestyle, obesity, sedantry work, changing dietary patterns and low birth

weight.

Cardiovascular and microvascular complications which are the most
common diabetic complications are still an important medical and social problem,
in spite of many oral hypoglycemic agents such as sulphonyureas and biguanides.
All of these pharmacological modalities also show restricted efficacy and certain
adverse effects such as hypoglycemia at higher doses, liver toxicity, lactic
acidosis, diarrhea and attenuation of response after protracted use and are
expensive particularly in developing countries. Especially very low side-effects
and low cost, phytochemicals from natural resources open new approaches for the
treatment of various diseases including diabetes. Therefore, there is a need for
phytochemicals that have antihyperglycemic potential and are also cost-effective,

safe and without long-term side effects.

Potentilla fulgens, is edible short thin plant called cinquefoil. Its roots are
used as medicine against various diseases such as cancer, peptic ulcers, mouth
ulcers, diarrhea and diabetes in India. A few studies have been made in the
literature on the hypoglycemic effects of this plant. As the actual literature
knowledge were considered, it was thought that investigating the hypoglycemic
efficiency of Potentila fulgens and comparing with the other antidiabetics should
contribute to the study.
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For this aim; a total of 49 mature Sprague Dawley rats were seperated into
7 groups, each consisted of 7 animals: 1. Control, 2. Diabetic, 3. Gliclazide, 4.
Metformin, 5. Potentilla fulgens 450 oral, 6. Potentilla fulgens 900 oral, Potentilla
fulgens 450 i.p.

One dose of streptozotosin 55mg/kg was exerted intraperitoneally (i.p.) to
generate diabetes to all groups except the control group. Metformin (500 mg/kg),
gliclazide (5mg/kg), Potentilla fulgens 450 ve 900 mg/kg orally for 3 weeks to
experimental groups and 1 dose of Potentilla fulgens 450 mg/kg i.p. to 7. group
was given. Control and diabetic control groups were exerted placebo by the same

via.

At the end of the experimental period fructose 1,6 di phosphatase, glucose
6 phosphate, glucose 6 phosphate dehidrogenase, heksokinase ve pyruvate kinase
enzym activities were measured by ELISA in the samples of blood, blood glucose

and liver.

Potentilla fulgens i.p. and 900 mg/kg oral groups decreased the blood
glucose and liver enzymes like control group (p<0.05), 450 mg/kg oral exertion
did not exhibit positive effects (p>0.05). It is also determined that Potentilla
fulgens is more effective on liver enzymes when it is compared with gliclazide and

metformin.

Key Words: Potentilla fulgens, streptozotocin, rat, diabetes, metformin,

gliclazide



1. GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus (DM) insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin
etkisinin mutlak veya goreceli eksikligi sonucu karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik hiperglisemi ile karekterize

etiyolojisinde birden fazla faktoriin rol oynadig1 metabolik bir hastaliktir (1, 2).

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) DM’yi, ¢ok gesitli etiyolojiler ile ortaya
cikabilen; insiilin salimi, insiilin aktivitesi ya da her ikisinde birden olusan
aksamalardan kaynaklanan; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
diizensizlik ve kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastalik olarak
tanimlamaktadir (3). Ayn1 zamanda kontrolsiiz diyabetten kaynaklanan hiperglisemi,
akut komplikasyonlar ile dliime yol agabildigi gibi (4, 5, 6) uzun siiren metabolik
diizensizlikler nedeniyle c¢esitli organlarin c¢alismasinda yetersizlik ve islevsizlik

seklinde kronik komplikasyonlara da neden olabilmektedir (7, 8).

Bu hastalik; tiim yas gruplarinda goriilmekle beraber, iyi tedavi edilmediginde
kalp, damar, goz, bobrek ve sinir dokusu basta olmak iizere hemen tiim yasamsal
organlarda kalict bozukluklara neden olabilen ve yasam kalitesini 6nemli Glglide

azaltan, tedavi maliyeti ¢ok yiiksek bulasici olmayan bir saglik sorunudur (9, 10).

Degisen beslenme ve yasam tarzi, obezite, hareketsiz is hayat1 ve uzun yasam
Omrii  nedeniyle diyabetin goriilme sikligit artmaktadir. Kardiyovaskiiler
komplikasyonlar ve retinopati, nefropati ve ayak iilseri gibi mikrovaskiiler

komplikasyonlar diyabetin en sik goriilen komplikasyonlaridir (11,12).

Son yillarda yapilan arastirmalar, hem tip 1, hem de tip 2 DM hastalarinda
insiilin iglevlerindeki bozulmanin ve hipergliseminin, MSS komplikasyonlarinin
gelisimi, ¢esitli nérodejeneratif hastaliklarin ve duygu durum hastaliklarinin olusumu

acisindan patolojik 6nemi oldugunu ortaya koymaktadir (8,13-25).



Glinlimiizde biitiin diinya bir tip 2 DM pandemisi ile kars1 karstyadir (1). Tip 2
DM, genellikle erigkin yasta, daha az siklikla ¢ocuklukta baglar ve prevalansi yasla
artmakla birlikte erkeklerde 65-69, kadinlarda 70-74 yaslar1 arasinda doruga ulasir

(4).

Biitlin bu 6zellikleri nedeniyle DM, diinyadaki hemen hemen tiim iilkelerin

saglik politikalarinda 6zel bir 6nem tasimaktadir (9).

Diinya Saghk Orgiiti (WHO), diyabeti, siklig1 giderek artan epidemik
hastaliklar grubundan, onemli bir toplumsal saglik sorunu olarak benimsemis,
diyabetin saglik kaynaklarina ¢ok biiylik yiikk getirdigini sdyleyip, hastaligin ve
komplikasyonlariin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in acil olarak yeni stratejilere gereksinim

oldugunu belirtmislerdir. (9).

Bu amagla 12 Ekim 1989°da WHO, Avrupa bdlgesine iiye 52 iilkenin saglik
bakanlar1 ve temsilcileri, diyabetlilere daha iyi bir yasam sunmak i¢in kararlar almak
amaciyla Italya’nin St.Vincent kasabasinda toplanmis, burada tiim diyabetlilerin
yasam Kkalitesini arttirmak, diyabetten kaynaklanan sorunlari en aza indirmek,
korliikleri 1/3 oraninda ve ayak kesilme riskini %50 oraninda azaltmak, diyabetli
annelerin gebeliklerini ve onlardan dogan ¢ocuklarda ortaya cikabilecek sorunlari,
saglikli kadinlarda rastlanan sorunlara esitlemek gibi hedefler belirlenmis ve bu
kararlarin 5 yil icinde yerine getirilecegine dair tiim iilkelerin katildig1 St.Vincent

Deklarasyonu yayinlanmistir (9).

St.Vincent deklarasyonunun yayinlanmasi ile baglayan siirecte, bakanligimiz
da, iilke gereksinimlerini goz Oniine alarak 1994 yilinda “Ulusal Diyabet Kontrol
Programi1 “n1 baslatarak, iilke genelinde hizli bir sekilde diyabet riski olan kisi
sayisinin saptanmasini ve Onleyici tedbirlerin alinmasini, hastalara sunulan hizmetlerin
tiim basamaklarda etkinlestirilmesini, hastalarin yagam kalitesinin yiikseltilmesini,
diyabete yonelik arastirmalarin desteklenmesini, toplumun bilgilendirilmesini ve

saglik personeli ile hastalarin egitilmesini hedeflemistir (9).



Hem yasam kalitesini olumsuz etkilemesi hem de ciddi bir mali yiik getirmesi
nedeniyle, diyabet ve komplikasyonlar1 tedavisinin getirdigi ekonomik yiikiin
azaltilmas1 6ncelikli bir amag haline gelmistir. Bu nedenle maliyet etkililik caligmalari,
gelecekteki olas1 saglik biit¢elerini diizenlemeye ¢alisan iilkeler agisindan biiytik bir

onem tasimaktadir (26).

Diyabete bagli komplikasyonlar1 6nlemek veya azaltmak i¢in ¢esitli ilaglar
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en ¢ok kan glikoz ve lipit diizeyini regiile eden
ilaglar ve renin anjiotensin antagonistleri yer almaktadir. Tiim bu farmakolojik tedavi
yaklasimlarinin etkileri sinirhidir ve yiliksek dozlarda hipoglisemi, karaciger toksisitesi,
laktik asidozis ve diyare olusturmakta ve uzun siireli kullanilmasina bagli olarak

etkileri zayiflamaktadir (27)

Diyabet tedavisi i¢in bulunacak her yeni ilag; hem hastalarin tedavi
seceneklerini zenginlestirecek hem de kullanilacak ilacin yan etki olasiligina karsi,

baska bir se¢enek sunmak suretiyle, hekimin elini gii¢lendirecektir (28).

Planlamis oldugumuz bu arastirma projesinde amacimiz, sicanlarda deneysel
Tip 2 diyabet olusturarak Diinyanin diyabet baskenti olarak nitelendirilen (29)
Hindistan’da halk arasinda peptik ilser, agiz ilseri, diyare, diyabet ve kanser gibi
cesitli hastaliklara karsi kokleri ¢ignenerek kullanilan Potentilla fulgens’in
antidiyabetik etkinligini incelemek, konuyla ilgili literatiirlere katki saglamak ve

bundan sonraki ¢aligmalara 151k tutmak olmustur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DM’nin Tanimi ve Tarihgesi

DM; uzun donemde ciddi komplikasyonlara yol acan, insiilin hormon
sekresyonu yetersizligi veya hedef dokularda insiilinin metabolik etkisine kars1 insiilin
direng hali ile karakterize edilen, karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmalarinda
bozukluklar ile kendini gdsteren, genetik kokenli kronik metabolik bir hastaliktir (30-
43).

DM’nin ilk tarifine milattan 1500 y1l 6nce Misir Ebers papiriisiinde rastlanir.
Eski Misir’a ait, tip bilgileri iceren en eski ve en dnemli yazmalardan biri olan Ebers

papiriisiinde diyabetten, fazla idrar yapilan ve idrar yoluyla seker kaybedilen bir

hastalik olarak bahsedilmektedir. (44-49).

M.O. 400 yilinda eski Hint hekimleri, bu hastalarin idrarlarina karinca ve
sineklerin iististiiglini gorerek idrarin tatli oldugundan siiphelenmisler ve bu hastaliga
tatl idrar anlamina gelen “madhumeh” adin1 vermislerdir. Bu tarife gore, genellikle
tathlara diigkiin, sisman ve halsiz olan bu hastalarin, agizlar1 kurumakta, el ve

ayaklarinda yanmalar olugsmakta ve agizlari fena kokmaktadir (50-55).

Diabetes eski Yunanca’da “sifon” anlamina gelir ve asiri idrar yapimini
betimlemektedir (50, 56, 57). Hastaliga diyabet ismini ilk kez M.S. 130-200 yillari
arasinda yasayan Kapadokyali Aretheaus vermistir. Aretheaus eserinde diyabeti;
“Diyabet, etlerin ve uzuvlarin sulanarak idrar haline ge¢gmesidir. Bu illete tutulan hasta
su igmeye asla doymaz, idrar etmekten asla kendini alikoyamaz, ¢ilinkii sivilar
viicudundan siiziilerek (diabetes: stizme, siiziilme) disar1 akar, bobrekler, mesane, idrar
yollart sanki genisce acilmis bir kanaldir. Bir siire sonra bu durum zayiflama ve
kollapsusa neden olur, hayat ancak bir miiddet devam eder, ¢ok uzun siirmez” diyerek
tamimlamustir (44, 45, 47, 48, 49, 52, 55).



10-11. yiizyillda Biiyiik Tiirk Islam alimi Ibn-i Sina, diyabet hastalarmin
idrarinin tatli oldugundan ve susuzluk hissinden s6z etmis ve seker hastaligini bugiinkii

tanimina yakin bir sekilde tarif etmistir (44, 47, 48, 51, 53, 54).

Idrarla seker atildigimi ise ilk kez 1776 yilinda ingiliz Matthew Dobsoy
gdstermistir. Idrar1 kaynatarak, buharlastirmis ¢okeltiyi de kristallestirmistir (44, 58,
59).

18.yuzyilda John Rollo hastalik i¢in, Yunanca ve Latincede “bal” anlamina
gelen “mellitus” takisini ilk kullanan kisi olmustur. 1815°de ise Chevreul idrardaki bu

sekerin “glikoz” oldugunu agiklamistir (44, 51, 53).

19. yiizyilda yasayan Fransiz fizyoloji bilgini Claude Bernard 1849-1855
tarihleri arasinda yaptig1 calismalarda hastaligin  klinik bulgulart yani sira,
biyokimyasal bulgulariyla da ilgilenmis ve glikozun karacigerde glikojen olarak
depolandigin1 gostermistir (44, 45, 48, 51, 54, 58, 60).

1869 yilinda Berlin’de bir tip 6grencisi olan Paul Langerhans, mikroskopla
pankreasin yapisini incelerken, pankreasin dis salgi (ekzokrin) dokusunun i¢inde
yayilmis ve daha once belirlenememis hiicre kiimelerine rastlamistir. Bir siire sonra
Eduard Laguesse, daha sonralar1 “Langerhans adaciklar1” diye adlandirilacak olan ve
o donemde islevleri bilinmeyen bu hiicreler i¢in, sindirimde rolii olan bir salgi liretiyor

olabilecekleri fikrini 6ne stirmiistiir (44, 45, 47, 5, 54, 57, 58, 60).

1889°’da Polonya asilli Alman tip doktoru Oscar Minkowski, Joseph Von
Mehring ile birlikte yiirtittiikleri bir calismada, pankreasin sindirim iizerindeki bu
Ongoriilmis roliinii gosterebilmek i¢in saglikli bir kdpegin pankreasini ¢ikarmistir.
Bundan birkag giin sonra, Minkowski’nin hayvan bakicisi tarafindan kdpegin idrarinin
tizerinde sineklerin ugustugunu fark edilmis ve kopegin idrari test edildiginde de iginde
seker oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu, pankreas ve seker hastalig1 arasindaki iligkiyi ortaya

koyan ilk bulgu olmustur (44, 45, 47, 51, 53, 54, 57, 58, 60, 62, 63).



1921 yilinda Kanadali tip doktoru Frederick Banting ve Charles Herbert Best
insiilini kesfetmisler ve hastalik tedavisinde yeni bir ¢igir agmislardir. Bu kesif
Frederick Banting ve John Macleod’a 1923 yilinda Nobel 6diiliinti getirmistir. 1926
yilinda Frank bugiinkii oral anti diyabetiklerin atas1 Synthalin’i bulmustur. 1946-1950
yillarinda ¢esitli uzun etkili instilinler bulunmus ve 1955 yilinda ise oral anti diyabetik
ilaglar (Tolbutamid, karbutamid) kullanima girmis ve pazarlanmaya baglanmistir (47,

51, ,53, 54, 60, 61, 63, 64).

1973 yilina gelindiginde Danimarka’da Nova ve Leo firmalan ilk defa
saflagtirllmis ve antikor olusturmayan insiilin tiplerini gelistirmislerdir ve bu
giiniimiizde kullanilan “Recombinant DNA” teknolojisiyle yapilmis tamamen sentez

tirtinii olan insiilinlere onciiliik etmistir (47, 51, 53, 58).



2.2. DM’nin Etiyolojik Siniflandirilmasi

Diyabetin etiyolojisinin ve patogenezinin giderek daha iyi
anlasilmasiyla, hastaligin simiflandirmasi1 da siirekli yenilenmektedir. Diabetes

mellitus etiyolojisi géz oniinde bulundurularak ADA tarafindan yapilan siiflandirma

tablo 1’ de verilmistir (65-69).

Tabol 1°de goriilen bu dort ana basliktan goriilme siklig1 en fazla olan Tip 1

DM, Tip 2 DM ve Gestational diabetes mellitustur (GDM) (65).

2.2.1. Tip 1 DM

Tip 1 DM, pankreasin Langerhans adaciklarinda yer alan B-hiicrelerin yikimi
ile olusan ve genellikle tam bir insiilin eksikligine neden olan, dolayisiyla ‘hastanin
yasamasl i¢in insiilin kullanmasinin mutlak gerekli oldugu’ diyabet tipidir (70-72). Bu
tip DM’de ketoasidozis gelisiminin, komanin ve 6liimiin 6nlenmesi i¢in disaridan
insiilin saglanmasi gerekmektedir (73, 74). ABD’de Tip 1 diyabet 14 yas civarinda
ortaya ¢ikar ve bu nedenle siklikla juvenil diabetes mellitus (JDM) adini alir. Birkag
giin veya hafta i¢cinde aniden baglayabilir. Kan glikozunun artmasi, enerji ve
karacigerde kolesterol yapimi i¢in yag kullaniminin artmasi ve viicut proteinlerinin

azalmasi olmak iizere ii¢ 6nemli bulgusu vardir (43).

Tip 1 diyabette hiperglisemi, pankreasin B-hiicrelerinden insiilin tiretimindeki
siiregelen kayba bagl olarak gelisen instilinopeni sonucu, yag ve kas dokularinin
glikozu enerji ihtiyact olarak kullanamamasi1 veya depolayamamasi Sonucu
gelismektedir. Insulopeni gelisen olgularda karacigerde glikojenolizis ve
glikoneojenozis artarak aglik kan sekerlerinin yiikselmesine neden olmaktadir. Tip 1
diyabette polidipsi, poliiire, zayiflama ve ketoasidoz gibi klasik diyabet semptomlari
goriilmektedir (75).



Tablo 1 DM’nin Etiyolojik Siniflandirilmasi (69)

1. Tip 1 DM (p-hiicre yikim vardir)

a. Immiin aracihikh,

b. idiyopatik

2. Tip 2 DM (ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterize)

3. Diger Spesifik Tipler:
a. B-hiicre fonksiyonundaki genetik defektler (monogenik diyabet formlarr)

*20. Kromozom, HNF-4a (MODY 1)
* 7. Kromozom, Glikokinaz (MODY?2)
*12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
*13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
*17. Kromozom, HNF-18 (MODY5)

b. Insiilin aktivitesindeki genetik defektler
* Tip A 8nsiilin direnci
* Leprechaunizm

C. Pankreasin ekzokrin hastaliklari
* Fibrokalkul6z pankreatopati

* Hemokromatoz

* Kistik fibroz

* Neoplazi

* Pankreatit

* Travma/pankreatektomi

* Digerleri

f. Enfeksiyonlar

* Konjenital rubella

* Sitomegalovirus

* Digerleri

e. lla¢ ve kimyasal maddelere bagh gelisen
* Vacor

* Pentamidine

* Nikotinik asit

* Glikokortikoidler

* Thyroid hormone

* Diazoxide

* B-adrenergic agonists
* Thiazides

* Dilantin

* [nterferon

* Digerleri

* 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)
* Mitokondriyal DNA

* Neonatal diyabet

* Digerleri

* Rabson-Mendenhall sendromu
* Lipoatrofik diyabet

* Digerleri

d. Endokrinopatiler

* Akromegali

* Aldosteronoma

* Cushing sendromu

* Feokromositoma

* Glukagonoma

* Hipertiroidi

* Somatostatinoma

* Digerleri

g. immun aracilikh sik goriilmeyen tipleri
* “Stiff-man” sendromu

* Anti-insulin 8nsiilin8 antikorlari
* Digerleri

h. Diyabet iligkili genetik sendromlar
* Down’s sendromu

* Klinefelter’s sendromu

* Turner’s sendromu

* Wolfram’s sendromu

* Friedreich’s ataksia

* Huntington’s chorea

* Laurence-Moon-Biedl sendromu
* Myotonic distrofi

* Porphyria

* Prader-Willi sendromu

* Digerleri

4. Hamilelikte goriilen ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet

* Gestational diabetes mellitus”




Tip 1 DM otoimmiin (%90) kaynakli ya da idiyopatik (%10) olabilmektedir
(66, 76, 77).

a. Otoimmiin diabetes mellitus;

Insiilin bagimli DM (IDDM), JDM, Tip 1 A DM gibi adlar ile de bilinmektedir.
Tip 1A DM gelisiminde, genetik yatkinlik biiyiik onem tasimaktadir (73, 77-79).

Bu hastaliga yatkinligin ve direncin 6zellikle 6. Kromozomun kisa kolu {izerine
sentromere yakin bir bolgede (6p21.31) bulunan Insan Lokosit Antijeni (HLA, Human
Leukocyte Antijen) ile iliskili DQA, DQB ve DRB genleri ile baglantili oldugu
bildirilmistir (73, 77). Bununla birlikte bir¢ok ¢alismada 2. Kromozomun uzun kolu
tizerinde bulunan “antijen 4 ile iliskili sitotoksik T lenfosit” (CTLA-4) genindeki
polimorfizmlerin tip 1 DM’ye genetik yatkinlikla iliskili oldugu gosterilmektedir (80).

Tip 1A DM’de genetik yatkinliin yani sira, viral enfeksiyonlarin, kimyasal ve
toksik cevresel faktorlerin tetiklemesi ile pankreasin B-hiicreleri antijenik 6zellik
kazanmaktadir. Antijenik 6zellik tasiyan B-hiicrelerine karsi olusan T-lenfositlerinin
aracilik ettigi otoimmiin yanit, sonucu adacik hiicresi otoantikorlari, insiilin
antikorlari, glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 ve tirozin fosfataz antikorlar1 gibi
otoantikorlar olusarak inflamatuvar olaylara (insiilitis) neden olmakta ve insiilin salimi
azalmaktadir (66, 76, 77). Bu antikorlar klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan 2-8 yil

once kanda bulunmakta ve erken teshiste 6nem arz etmektedir (81).

Otoimmiiniteyi destekleyen faktorler:

a. Adacik hiicrelerinde inflamasyon mevcudiyeti (insiilinitis),

b. Tam sirasinda adacik hiicre antikorlarinin %80-90 oraninda, insiilin
antikorlarinin ise %30-40 oraninda pozitif bulunmus olmasi,

c. Tam sirasinda adacik hiicre kompanenti olan 64 kDalton molekiil

agirlikli antijenlere karst antikorlarin %80-90 oraninda pozitif
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bulunmus olmasi ve deneysel olarak diyabet olusturulan farelerde de
ayni bulgunun mevcudiyeti,

d. 64 kDalton molekiil agirlikli antijenin glutamik asit dekarboksilaz
(GAD) oldugu ve buna kars1 gelisen antikorlarin, nadir bir nérolojik
hastalik olan ve siklikla diyabet gelisen “Stiff Man” sendromlu
hastalarda gosterilmis olmasi,

e. Yeni tam1 konulan diyabetli hastalarda T- lenfosit fonksiyon
bozukluklarinin  gosterilmis olmast  (Killer hiicrelerinin  ve
helper/supresor hiicre oranlarinin artisi),

f. Genetik yatkinligin, immiin cevabin diizenlenmesini saglayan HLA
sistemi ile iliskili oldugunun ortaya ¢ikarilmasi ve diger organ spesifik
otoimmiin olaylar ile birliktelik gézlenmesi

olarak belirtilebilir (82).

B-hiicre rezervi % 80-90 oraninda azaldiginda ise klinik diyabet semptomlar1
ortaya ¢ikmaktadir (73, 77-80, 83, 84). Tip 1A DM’de B-hiicrelerinin yikiminin orani
bazi bireylerde hizli iken, bazilarinda yavas olabilmektedir (85). Hizli form genellikle
cocuklarda goriilirken (86), yavas ilerleyen form genellikle yetiskinlerde
goriilmektedir (83, 87). Bu hastaligin insidansinin en yiiksek oldugu donem ¢ocukluk
ve ergenlik olsa da, hastalik cocukluktan doksanli yaslara kadar her donemde ortaya

cikabilmektedir (88). Tip 1 A DM’li hastalar genellikle obez degildirler (89).

b. Idiyopatik diabetes mellitus;

Tipl B DM olarak da bilinen idiyopatik diabetes mellitus (IDM), otoimmiin
reaksiyon ile iliskisi olmayan, etiyolojisi bilinmeyen, Tip 1A’ya oranla daha az siklikla
goriilen bir hastaliktir. IDM nin kalitsal yonii ¢ok giiclii olmakla birlikte, kalitimin
HLA geni ile iligkisi bulunmadig bildirilmektedir (73, 90, 91). Tipl B DM’nin en
belirgin 6zelligi, zaman zaman ortaya cikan ketozis ya da ketoasidozis nobetleridir
(92, 93). Bu diyabet tipine 6zellikle Afrika ve Asya kokenli bireylerde rastlanmaktadir
(73, 88). Hastalik; baslangi¢ yasi kii¢iik olanlarda, puberte doneminde, sekonder
enfeksiyonlarda ve kiz ¢ocuklarinda daha hizli ilerlemektedir (78, 79).
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Tip 1 DM"Ii bir bireyin birinci derece akrabalarinda diyabet gelisme riskinin
15-20 kat daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (94, 95, 96). Bununla birlikte Tip 1
diyabet konkordansi dizigot ikizlerde %5-10 iken monozigot ikizlerde %35-50
oraninda bildirilmektedir (97, 98). Anne tip 1 diyabetik ise ¢ocuklarinda diyabet
goriilme riskinin % 2-3 oldugu, baba diyabetik ise ¢ocukta diyabet goriilme riskinin %
7 oldugu bildirilmektedir (91, 94).

Tip 1 diyabet gelisiminde inek siitiiniin rolii son yillarin giincel konulari
arasindadir. Sigir serum albiiminine karsi olusan ve ABBOS adi1 verilen antikorlarin
B-hiicresinin p69 yiizey proteini ile ¢apraz reaksiyon verdigi ve otoimmiin reaksiyonu
baslattigi gosterilmistir. inek siitii ile erken beslenen bebeklerde tip 1 diyabet gelisme

riskinin anne siitii ile beslenenlere gore artabilecegi ileri siiriilmektedir (99, 100).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda otoimmiiniteyi tetikleyici rolleri olan rubella
viriis, retroviriis, reoviriis tip 1, 3, sitomegalo viriis, kabakulak viriisiin CD8 T lenfosit
aktivasyonu ve/veya CD4 T helper lenfosit aktivasyonuna yol agarak otoimmiiniteyi

baslatabildikleri gosterilmistir (97, 101).

2.2.2. Tip 2 DM

Gecmiste “Insiiline bagimli olmayan diyabet” (NIDDM) veya “eriskin tipi
diyabet” (Maturity onset) olarak da isimlendirilen bu hastalik, en yaygin goriilen
diyabet formudur. Tiim diinyada tan1 konulan diyabet vakalarinin % 90’dan fazlasim
tip 2 diyabet olusturmaktadir (53, 102-106). Bu tip diyabetin kalitimla ve obezite
iligkili oldugu bilinmektedir ki bu hastalarin % 85’1 obez, kalan % 15’1 non-obezdir
(70, 102, 103, 107). Son yillarda obezite ile olan bu iliskiden dolay1 geng yaslarda da
tip 2 diyabet vakalar1 goriilmeye baslanmistir (108, 109, 110). Ancak obez bireylerde

kilo vermekle kan sekerinde 6nemli oranda diizelme goriilmektedir (106).

Bu hastalikta; insiilinin sentez, salgi ve depolanmasinda bir bozukluk olmadig1
halde periferik dokularda insiiline kars1 rezistans sdz konusudur (111, 112). Insiilin

rezistansi; hedef hiicrelerde insiilin reseptor sayisinin azalmasi veya hiicre i¢inde
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postreseptor diizeyde insiilin etkinliginin azalmasi ve direng gelismesi seklinde

tanimlanabilir (34).

Tip 2 DM’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, bu tip DM’de
pankreasin otoimmiin yikimi goriilmemektedir. Tip 2 DM gelisme riski, genetik
yatkinlik, yas, obezite ve fiziksel aktivite yoklugu ile artmaktadir (113, 114, 115, 116).
Geleneksel agirlik oOlgiitlerine gére obez olmayan tip 2 DM hastalarinin ¢ogunun,

artmig viicut yag oranlar1 6zellikle karin bolgesinde toplanmistir (117).

Tip 2 DM’de ozellikle glikoza kars1 erken insiilin yanitinda bir bozukluk
mevcuttur ve B-hiicresi glikozu tanimakta gii¢liik ¢eker. Ancak yapilan deneyler hasta
B-hiicrelerinin ndrojenik uyarilara oral antidiyabetiklere ve sekretine karsi insiilin
yanitinin bozulmamis oldugunu gostermistir. Karacigerde glikoz iiretiminin artmasi
ise kismen insiilin eksikliginden ve bunun sebep oldugu glukagon fazlaligindan

kaynaklanir. Bu bozuklugun sonucu olarak aglik hiperglisemisi gelismektedir (31, 39,
118-120).

Tip 2 DM hastalart hastaliklarinin ilk donemlerinde ve genellikle tiim
yasamlart boyunca insiilin tedavisine gerek duymaksizin yasayabilmektedirler.
Hiperglisemi genellikle dikkat ¢ekici semptomlar1 ortaya g¢ikaracak kadar siddetli
olmadigi i¢in, sinsice gelismekte ve siklikla yillar boyunca teshis edilememektedir.
Hastalik, uzun yillar klinik bir belirti vermeden ilerledigi i¢in, hastalar makrovaskiiler
ve mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan yiiksek risk altinda bulunmaktadirlar
(121). Bazen, Tip 2 DM uzun yillar sonra gelisen komplikasyonlar1 sayesinde teshis
edilebilmektedir. Bu tipte ketoasidozise ¢ok sik rastlanmasa da, enfeksiyon, travma,

ilaglar veya cerrahi gibi ¢esitli stresler ile birlikte ortaya ¢ikabilmektedir (122, 123).
Tip 2 Diabetes Mellitus icin Risk Faktorleri
1- Yaslanma: Tip 2 diyabet sikliginin yaslanma ile paralel artig

gostermektedir. Iliski toplumdaki kiimiilatif insidansa ve mortalite oranina

baghdir.
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Cinsiyet: Gelisme siirecinde olan toplumlarda hastalik kadinlarda daha sik
goriildiigi.  halde gelismis toplumlarin  ¢ogunda cinsiyet fark
bildirilmemistir. Buna karsilik Iskandinav iilkelerinde erkeklerde prevalans
daha yiiksektir.

Genetik faktorler: Monozigot ikizlerde Tip 2 diyabetin % 90 ’a varan ¢ok
yiiksek oranda gozlenmesi hastaligin gelismesinde genetik faktorlerin
onemli Olgiide rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Genetik karisma: Amerika’da yasayan Nauruan ve Pima yerlilerindeki
diyabet sikliginin, bu etnik gruplarin normal Amerikan toplumu ile
karigmis oldugu topluluklara nazaran daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Ailevi kiimelenme: Ailede 1. Derecede akrabalarda diyabet bulunmasi,
diyabet riskini 2-6 kat arttirir. Ailedeki diyabetli sayisi1 arttikga risk de
yiikselir.

Genetik belirtegler: Baz etnik gruplarda Tip 2 diyabetin baz HLA gruplar
ile iligkili olabilecegi bildirilmis; ayrica bazi ailevi 6zel diyabet formlarinda
da spesifik gen mutasyonlar gosterilmistir.

Obezite ve viicut yag dagilimi: Obezite Tip 2 diyabete siklikla eslik eden
bir metabolizma bozuklugu olmasinin yani sira, kiside diyabet gelisecegini
belirleyen 6nemli bir risk faktoriidiir. Toplumsal arastirmalar, diyabet
gelisme riskinin beden kitle indeksinden baska viicut yas kitle artist ile
paralel olarak arttigin ortaya koymustur. Hatta bazi c¢alismalarda
intraabdominal yag kitlesi diyabetin beden Kitle indeksinden daha giiglii bir
belirleyicisi oldugu ileri siiriilmektedir. Bu nedenle en azindan bel ¢evresi
veya bel/kalca orani ile abdominal yag kitlesi tahmin edilmelidir.

Fiziksel inaktivite: Sedanter yasam bigiminin Tip 2 diyabet gelismesinde
onemli rol oynadig bilinmektedir. Cin’de yapilan bir ¢alismada diizenli
egzersiz aligkanhigi kazanmis bozulmus glikoz toleransli olgularda
diyabete donlisme riskinin azaldig1 gézlenmistir.

Diyet: Yagdan zengin, karbonhidrattan nisbeten fakir diyetle beslenen
bireylerde Tip 2 diyabete yakalanma riskinin yiiksek oldugu ileri

surilmektedir.
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Cinsiyet hormonlari: Sex hormonlariin baglayict 14nsiilinl4 diizey
diistikliigi kadinlarda erigkin tip diyabet geliseceginin habercisi olarak
goriilmektedir. Hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin
birlikte oldugu polikistik over sendromunda diyabet prevalansnn yiiksek
oldugu bildirilmistir.

Alkol ve sigara kullanom: Alkol ve sigara kullanimi ile Tip 2 diyabet
gelismesi arasinda pozitif iliski oldugu ileri stiriilmiistiir. Ancak beden kitle
indeksi ve fizik aktivite derecesine gore diizeltildikten sonra bu

caligmalarda istatistiksel bir iligski saptanmamustir (70).

Sonug olarak tip 2 diyabet ve komplikasyonlarindan korunmak i¢in asagidaki

tedbirler Onerilmektedir:

Vi.

Vii.

Boya uygun viicut agirligi hedeflenmeli ve bu agirligin korunmasina
calisilmalidir.

Yeterli ve dengeli beslenmeli; giinde en az 5 (bes) porsiyon sebze ve
meyve tiikketilmelidir.

Giinliik enerjinin %25-30 u yaglardan saglanmali, enerjinin doymus
yag asidinden gelen orani1 %10’ un altinda olmalidir.

Seker gibi basit karbonhidratlar giinliik enerjinin <%10’ unu asmamali,
basit karbonhidratlar yerine kuru baklagiller, tam tahil iriinleri tercih
edilmelidir.

Giinliik alinan tuz miktar1 5 g’1 asmamalidir.

Fiziksel olarak aktif olunmalidir. Haftanin en az 5 giinii, diizenli olarak
en az 30 dk orta yogunlukta aktivite (Ornegin tempolu yiiriime
egzersizleri) yapilmalidir. Kilo kayb1 saglanmasi i¢in daha fazla fiziksel
aktivite yapilmasi gereklidir.

Sigara kullanilmamali ve asir1 alkol tiiketiminden kagmilmahdir (53,
104).
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2.2.3. Gestasyonel DM

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda baslayan veya tanisi
ilk kez gebelik sirasinda konulmus olan glikoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir
(73). Farkli toplumlarda goriilmekte olan bu hastaligin sikligi giderek artmaktadir.
Tan1 oral glukuz tolerans testiyle konur ve tarama testleri genellikle gebeligin 24-28.
haftalarinda yapilmaktadir (124-128). Ciinkii bu donemde plasentanin salgiladigi
hormonlar fazla miktarda kanda bulunmakta ve daha ileri derecede insiilin direncine

neden olmaktadir (127, 128).

Hamile kadinin pankreasi, insiilin direncini asabilecek miktarda insiilin
salgilayamazsa, gebelik sirasinda diyabet ortaya cikabilir ki hamilelerin yaklagik
%?2’sinde olugsmaktadir. Eger bu durum belirlenmezse perinatal morbidite ve mortalite
riski artar. Daha 6nemlisi bu gibi hastalarin sonraki yillarda diyabetin gelisimi i¢in
artmis riske sahip olduklar1 bilinmektedir. Gestasyonel diyabetli kisilerin dogumdan
sonra glikoz diizeyleri genellikle normale doner veya bozulmus glikoz toleransina
sahip olurlar, ya da diyabet olusur (124-128). Ancak hamilelikte diyabet dykiisii olan
kadinlar, yasamlar1 boyunca diyabet olma riski tasidiklarindan siirekli kontrol
edilmelidirler. Ciinkii bu bireylerin en az %50’s1, ileriki yillarda 2.Tip diyabetli
olabilmektedir (127, 128).
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2.3. DM’nin Tam Kriterleri

DM, metabolik anormalliklerin siddetine bagli olarak asemptomatik
olabilecegi gibi asir1 susama (polidipsi), asir1 (sik) idrar (poliiiri), asir1 yeme (polifaji),
gorme bulanikligi ve kilo kaybi gibi karakteristik belirtiler de gosterebilmektedir (129,
130). Daha ciddi olgularda ketoasidozis veya nonketotik hiperozmolar durum
geliserek bayginlik ve koma ortaya ¢ikabilmektedir. Bu durum, etkin bir tedavi

uygulanmadiginda 6liimle sonuglanmaktadir (73).

Son 10 yilda diyabet tan1 ve siiflamasinda glikoz metabolizmasindaki diger
bozukluklari da kapsayacak sekilde degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda ADA
yeni tan1 ve smiflama kriterleri yayimlamis, ardindan 1999 yilinda WHO yayinlanan
tan1 kriterlerini kiigiik revizyonlarla kabul etmistir. 2003 yilinda ADA, bozulmus aglik
glikozu (IFG) tanimin ekleyerek diyabet taniminda revizyona gitmistir. Giinimiizde

diyabet tanimlamasi igin gegerli olan da bu diizenlemedir (130).

Diyabetin tam kriterleri:

1. En az 8 saat aglik sonrasi bakilan plazma glikoz degerinin 126 mg/dl veya
iistiinde bulunmasi.

2. DM belirtileri gosteren bireyde (poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo
kaybi v.b), rastgele dl¢iilen plazma glikoz diizeyinin 200 mg/dl ve iizerinde
olmasi

3. 75gram glikoz ile yapilan oral glikoz tolerans testi (OGTT) sirasinda ikinci
saat plazma glikoz diizeyinin 200 mg/dl ve iizerinde olmas1 (42, 66, 73,
112, 130, 131).

Yukaridaki ti¢ kriterden herhangi birisinin varligi, DM tanisi i¢in yeterli
bulunmustur. Belirgin hiperglisemi semptomlar1 bulunmayan hastalarda tan1 testlerin
tekrarlanmasi ile tanm1 dogrulanmahidir (42, 66, 130). Tamida esas, duyarlilifi ve
Ozgiilligii daha yiiksek olan 75 g glikoz ile oral glikoz tolerans testi (OGTT)
yapilmasidir. Ancak bu yontemin ayni kiside bile glinden giine degiskenliginin yiiksek
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olmasi, yogun emek ve maliyet gerektirmesi kullanimini giiglestirmektedir. Buna
karsin aglik glisemisinin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi pratikte

kullanimini artirmaktadir (130).

Oral glikoz tolerans testi: Bu test yapilmadan 6nce hasta 8-14 saat a¢ birakilir.
Teste baglamadan dnce hastanin 30 dakika dinlenmesi saglanir. Daha sonra 75 gram
glikoz soliisyonunu 5 dakika i¢inde igmesi saglanir. Hastadan glikoz yiiklemesinden
10 dakika once ve glikoz yiiklemesi yapildiktan 120 dakika sonra vendz kan alinip
6l¢tim yapilir. 120. Dakika plazma glikozunun 140-199 mg/dl olmasi bozulmus glikoz
toleransi olarak tanimlanmaktadir (131). Bozulmus glikoz toleransi saptanan kisiler,
ileri donemde diabetes mellitus hastalig1 gelisimi agisindan yiiksek risk altindadirlar.
120. Dakikada kan sekeri 200 mg/dl ’den biiyiik ise bu birey DM hastasidir. Bunlarin
arasindan yilda % 1.5 ila % 7.3 oraninda yeni diyabet vakasi ortaya ¢ikmaktadir (132,
133).

DM tanisinin konulmasinda yararlanilan veya hastanin kisa dénemde kontrol
altinda olup olmadigim1 gosteren bu testlerin yami sira son 30-90 giin igindeki
metabolik kontroliinii belirlemek amaciyla Hemoglobin Alc (HbAxc) seviyesi testi de
kullanilmaktadir. Bu testle kanda hemoglobin molekiiliine geri doniisiimsiiz olarak
baglanan glikoz seviyesi Ol¢lilmektedir. HbAi1c seviyesinin referans araligr saglikli
bireylerin HbA1c degerlerinin istatistiksel degerlerine bakilarak olusturulur. Bu yiizden
testin yapildig1 laboratuvara gére ve kullanilan metoda gore farklilik gosterebilir.
HbA1c seviyesi <%6 olanlar normal seviyedir. Yetersiz kontrol altinda olan
diyabetiklerde (HbA1c >8) glisemik kontrolii iyilestirmek i¢in hekimin miidahalesi
sarttir ve diyabetik komplikasyon riski ytiksektir (134).



18

2.4. DM’nin Epidemiyolojisi

DM nin sinsi seyirli olmasi nedeniyle prevalansinin saptanmasi kayitlar1 en iyi
tutulan tlkelerde bile miimkiin olmamaktadir (135). WHO 1991 yilinda, diyabeti,
siklig1 giderek artan epidemik hastaliklar grubundan, 6nemli bir toplumsal saglik
sorunu olarak benimsemis, diyabetin saglik kaynaklarina ¢ok biiyiik yiik getirdigini
sOyleyip, hastaligin ve komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in acil olarak yeni
stratejilere gereksinim oldugunu belirtmislerdir (9). Diinya niifusunun yaklagik %6’s1

diyabet hastasidir ve bu oranin giderek arttigi rapor edilmektedir (136).

Tiirkiye’de diyabet taramalart ile ilgili veriler, ilk kez 1960’11 yillarin basinda
Tiirk Diyabet Cemiyeti’nin baslattig1 taramalarla bildirilmeye baslamistir. O dénemde
glikoziirinin siklig1 ile baslatilan ¢aligmalarda 18 yas iistiinde ortalama % 1.5-2
araliginda bir prevalans bildirilirken, bu rakam ilerleyen donemlerde siirekli artig

gostermistir (47).

1997-1998 wyillarinda iilke genelinde 270 kdy ve 270 mahalle merkezinde
gerceklestirilen ve rastgele segilmis 20 yas tstli 24788 kisiyi kapsayan Tiirkiye
Diyabet Epidemiyoloji Calismas1 (TURDEP) sonuglarina gore tilkemizde tip 2 diyabet
prevelansi %7.2, IGT prevelanst ise %6.7 bulunmustur (47). TURDEP sonuglari,
WHO ve IDF tahminleri ile birlikte degerlendirildiginde {ilkemizde diyabet
prevelansinin artacagi diistiniilmektedir (137, 138).
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2.5. DM’nin Komplikasyonlari

Diyabetes mellitusun komplikasyonlari, akut ve kronik komplikasyonlar olmak
tizere iki sekilde smiflandirilmaktadir (139-141). Tip 1 diyabetli hastalarda akut
komplikasyonlarin aniden ortaya ¢ikmasi daha sik rastlanan bir tablo iken Tip 2
diyabeti olan hastalarin ¢ogu, ciddi kronik komplikasyonlarin baslangicina kadar
hastaliklarinin farkinda olmayabilirler. Tip 2 diyabet, nefropati, néropati ve retinopati
gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarla iligkilidir. Bununla birlikte tip 2 diyabetin asil
yiikii, miyokard infarktiisli, inme ve periferik vaskiiler hastalig1 igeren makrovaskiiler
hastaliklara egilimdir. Makrovaskiiler hastalik, tip 2 diyabeti olan her ii¢ hastanin

ikisinde 6liim nedeni olmaktadir (141).

Tablo 2 DM’nin Komplikasyonlari

I. Akut Metabolik Komplikasyonlar

. Diyabetik Ketoasidoz

. Hiperosmolar nonketotik koma
. Laktik asidoz

. Hipoglisemi

A W DN -

Il. Kronik Komplikasyonlar

1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
a. Diyabetik retinopati
b. Diyabetik nefropati
c. Diyabetik noropati

2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar
a. Biiyiik damar hastalig1 (ateroskleroz)
b. Serebrovaskiiler hastalik
c. Diyabetik Ayak

d. Hipertansiyon
e. Kardiyovaskiiler hastaliklar
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2.5.1. Akut Metabolik Komplikasyonlar

a. Diyabetik Ketoasidoz; Diyabetik Ketoasidoz; dolasan insiilin diizeyleri,
periferik dokularda glikoz kullanimini saglamak, karacigerde glikoz olusumunu ve
doku katabolizmasin1 inhibe etmekte yetersiz kalan, insiiline bagimli diyabetik
hastalarda ortaya ¢ikar (143-146). Daha ¢ok tip 1 diyabetik hastalarda ortaya ¢ikarsa
da, insiilin kullanom hatalari, diyetteki yanlighiklar ve bazi1 6zel durumlarda
(enfeksiyon, travma, ameliyat vs.) tip 2 diyabetiklerde de goriilmektedir (147, 148).
Burada en 6nemli faktor insiilin eksikligidir. Insiilin eksikliginde glikoz hiicre icine
giremez ve enerji kaynagi olarak kullanilamaz. Viicuda gereken enerji yaglardan elde
edilir ve keton cisimleri olusur. Bunun sonucunda viicudumuzda keton tiretimi artar
ve ketonlar “toksik” etki yaparlar. Hastanin bilinci bozulur ve tedavi edilmezse koma
olusur (143-146).

Keton birikimine bagli kusma, bulanti, yorgunluk, karin agrisi, zor ve hizl
nefes alma, nefeste aseton kokusu, biling bozukluklar1 ve diyabet komas1 gibi bulgular
goriiliir. Bu bulgular hemen hekime basvurmay: gerektirir. Iyi tedavi edilmeyen
diyabetli hastalar sonunda komaya girerler, hatta bu nedenle hayatlarim
kaybedebilirler. Diyabet komasi; karbohidrat, yag ve protein metabolizmalarinin,
eszamanli olarak bozuldugu ciddi bir metabolik sorundur. Diyabet komasina diyabetik

ketoasidozis de denir (143-146).

b. Hiperosmolar nonketotik koma; Ketoasidoz olmaksizin ileri derecede
hiperglisemi, hiperozmolarite dehidratasyon ve mental degisiklikler ile karakterize,
mortalite orant %40-70 arasinda degisebilen ve genelde ileri yas grubunda goriilen
akut bir komplikasyondur. Bu vakalarda minimal de olsa bir endojen insiilin rezervinin
varligi lipolizi engeller ve ketoz gelismez (142, 149, 150). Kan sekeri ¢ok yiiksek olan
(>300mg/dl) kisilerde, kanin ozmotik basinci yiikselir ve hiicre igindeki su
molekiillerinin kana dogru ¢ekilmesine neden olur. Yine hiperglisemi bobreklerden
suyun geri emilmesini engelleyerek, iiretilen idrar miktarini da (ozmotik diiirez) arttirir
(151). Tedavisi; komaya yol acan sebeplerin diizeltilmesi, insiilin, sivi agig1 ve

elektrolit eksikliklerinin yerine konulmasidir (142, 149, 150).
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c. Laktik asidoz; Serum laktat ve hidrojen iyonlarinin artmasina bagl gelisen
metabolik asidoz tablosudur. Diyabetik ketoasidozda vakalarin yaklasik %10-15’inde
kan laktat diizeyi 5 mmol/I’yi asabilmektedir. Genellikle agir doku hipoksisi olan
vakalarda ortaya ¢ikar. Bazen biguanid tiirevi ilaglar, salisilat, sodyum nitroprussid,
etanol kullanimi da laktik asidoza yol acabilir. Nedeni ne olursa olsun vakalarin

%50’sinden fazlasi mortalite ile sonlanmaktadir (142, 149, 150).

d. Hipoglisemi; Kan glikoz yogunlugunun 50 mg/dl altinda olmasina
hipoglisemi denir (152). Tip 1 diyabetli hasta liimlerinin % 3-5’i hipoglisemik
komaya baghdir. Tip 2 diyabetli ve oral antidiyabetik ila¢ kullanan hastalardaki
hipoglisemilerde mortalite orani ise oldukg¢a yiiksek olup % 10-20 arasindadir (70).
Insulin ile tedavi edilen diyabetik hastalarda hipoglisemi asir1 insiilin dozu, yemek
gecikmesi ve asir1 fizik aktiviteleri ile olusabilmektedir. Bu hastalarda hipoglisemiye
olan duyarlilifin nedeni, glukagon hormonunun cevabmin siklikla bozulmus
olmasidir. Hipoglisemik koma belirtileri olarak; terleme, tasikardi, carpinti, kas
giicsiizligli, peltek konusma, bas agrisi, hafiza kayb1 ve koma goriilebilmektedir.
Hipoglisemik komanin tedavisinde; hastaya 3-5 dakika icerisinde damardan %350 lik
glikoz soliisyonundan 50 ml verilir ve %5-10 glikoz infiizyonu ile devam edilir (153-
155).

2.5.2. Kronik Komplikasyonlar

Kronik Komplikasyonlarin Mekanizmasi; DM’de hipergliseminin kronik
komplikasyonlara nasil yol acabilecegini agiklayan, ti¢ farkli teori ileri siiriilmiistiir
(156);

Ik hipotez; Artan intraselliiler glikozun hiicresel proteinlerin nonenzimatik
glikozilasyon yoluyla ileri glikozilasyon son iriinleri (AGE) olusumuna yol agtigi
seklindedir. Nonenzimatik glikozilasyon, glikozun proteinlerin amino grubu ile
etkilesmesi sonucu gelisir. AGE’nin proteinlere (kollajen, ekstraselliiler matriks
proteinleri) capraz baglandigi, aterosklerozu hizlandirdigi, glomeriiler disfonksiyona
katkida bulundugu, nitrik oksit sentezini azalttifi, endotel disfonksiyonunu

indiikledigi ve ekstraseliiler matriks bilesimi ve yapisini degistirdigi gozlenmistir.
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Serum AGE diizeyleri glisemi diizeyi ile koreledir. AGE glomeriiler filtrasyon hizi
diistiikge birikir (156).

Ikinci hipotez; DM’de kronik hipergliseminin komplikasyonlara nasil yol
actigini, hipergliseminin glikozun sorbitol yolu araciligiyla olan metabolizmasini
arttirmas1 ~ seklinde acgiklanmaya calisilmistir.  Intraseliiler glikoz —6ncelikle
fosforilizasyon ve takiben glikoliz ile metabolize olur. Ancak intraseliiler glikoz
yiikseldigi zaman glikozun bir boliimii aldoz rediiktaz enzimi tarafindan sorbitole
doniistiiriiliir. Yiiksek sorbitol konsantrasyonlar1 hiicresel fizyolojiyi farkli yonlerde
etkiler (miyoinositolde azalma, redoks potansiyelinde degisiklik) ve hiicresel
disfonksiyona yol agabilir. Bu teori insanlarda aldoz rediiktaz inhibitorleri kullanilarak
test edilmis ancak retinopati, ndropati veya nefropati klinik sonlanim noktalarinda

faydali etki gostermemistir (156).

Uciincii ve son hipotez de; Hipergliseminin protein kinaz C (PKC)’ nin bazi
izoformlarimin aktivasyonuna yol agan diagilgliserol olusumunu arttirdig: ileri
stiriilmiistiir. PKC ise diyabetik komplikasyonlara yol agan ¢esitli hiicresel olaylari
etkilemektedir. Ornegin, PKC’nin glikoz tarafindan aktivasyonu in vitro olarak
endotelyal hiicrelerde ve néronlarda fibronektin, tip IV kollajen, kontraktil proteinler
ve ekstraseliiler matriks proteinleri genlerinin transkripsiyonunu degistirmektedir
(157).

Diyabetle iliskili komplikasyonlarda growth faktorler 6nemli bir rol oynuyor
goriilmektedir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) diyabetik proliferatif
retinopatide lokal olarak artmistir ve lazer fotokoagiilasyondan sonra azalir.
Transforming growth faktor 8 (TGF-B) diyabetik nefropatide artmistir ve mezangial
hiicrelerde, bazal membranda kollajen ve fibronektin sentezini stimiile eder. Platelet
derived biiylime faktor, epidermal biiyiime faktor, insiilin-like growth faktoér 1 (IGF),
growth hormon, basic fibroblast growth faktor gibi diger growth faktorlerin ve hatta
insiilinin diyabetik komplikasyonlarda rol oynadig: ileri siiriilmiistiir. Bunlara ilave
olarak hipergliseminin bir sonucu olarak gelisen oksidatif stres ve serbest radikal

olusumu da komplikasyonlarin gelismesine katkida bulunabilmektedir (156).
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Kronik komplikasyonlar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar

olmak {izere iki ana baslik altinda toplanmaktadir;

1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

a. Diyabetik retinopati; Bugiin diinyada korliiglin en 6nde gelen nedeni
diyabettir. Tip 1 DM’li hastalarin hemen hemen tiimiinde, tip 2 DM olan hastalarin
yaklastk % 60’mnda retinopati vardir (158). Diyabet, hastalarda baz1 g6z
bozukluklara zemin hazirlar. Ornegin goz tansiyonu bagli glokom ve katarakt (gdz
merceginin bulaniklagsmasi), seker hastalarinda normalden iki kat daha fazla
goriilmektedir. Fakat en onemli géz bozuklugu diyabete bagli retinopatidir. Diyabet
hastalarindaki retina bozuklugu, retina kan dolagimindaki degisikliklere baglidir.
Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, damar ¢eperinden sizint1 ya da kanlanma
bozukluklar1 bu duruma yol agmaktadir. Once gdziin ag tabakasinda (retina) noktasal
ve daha biiylik kanamalar, mikro-anevrizmalar (baloncuklar) ve damarlardan sizintilar
goriiliir. Daha sonra bunlar kanama egilimli yeni kilcal damarlarin gelismesine yol
acar. Bu damar gelisimleri yaklasik 13-15 yil sonra ortaya ¢ikmaya baslar. 26-50 yaslar
arasinda, hastalarin % 26’sinda gz bulgular gelisir. 15 yasinda sonra pubertanin

hormonal etkileriyle, Tip 1 diyabette retinopati sikligi hizla artar (145, 146, 158, 159).

Diyabetik retinopati goriilme sikligi;
e (-4 yas arasinda %0-7
e 5-9 yaslar arasinda %25
e 10-16 yaslar arasinda %60-71
e 17-50 yaslar arasinda % 90

oranlarindadir.

Seker hastaligina baglh retinopatide baslica yeni tedavi lazer uygulamasidir.
Sizint1 yapan baloncuklar kapatilir ve goziin kansiz kaldigi i¢in beslenemeyen
kisimlart lazer i1sinlariyla yok edilir. Lazer tedavisi kaybolan gdrmeyi geri
getirmemekle birlikte 2 yil igindeki gorme kaybini anlamli derecede (% 50 oraninda)

azaltmaktadir (145, 146, 159).
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b. Diyabetik nefropati; Bobrekler de Diyabetik Mikroanjiopati
komplikasyonundan ve buna bagli kan dolagimi bozukluklarindan zarar géren bir
organdir. Bu tiir bir zarar kronik bobrek yetmezligine neden olabilmekte ve diizenli
olarak suni kan temizleme (diyaliz) tedavisini zorunlu kilabilmektedir. Diyabet
hastalarinda, hastalik baslangicindan ortalama 10 yil sonra iire degeri yiikselmeye

baslamaktadir.

Bobreklerin zarar gormesi ilag ile tedavisi yapilmasi gereken yiliksek kan
basincina ( hipertansiyon) neden olur. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri
(ACE-Inhibitdrleri) kan basincim diisiirmeleri ile birlikte bébreklerin kan dolasimina
olumlu etkilerinden dolay1 tedavide ¢ok Onemli bir rol oynamaktadir. Diyabetik
nefropatide hastaliktan korunmanin en dogru yolu iyi bir kan sekeri ayarindan
geemektedir (144, 160-162).

c. Diyabetik noropati; Kan sekerinin daima yiiksek olusu, 6zellikle ¢evresel
sinirlerde duyu bozukluklarina bagli hasarlara neden olur. Diyabetik ndropatinin
patogenezinde metabolik ve vaskiiler faktorler yer alir. Hiperglisemi sonucu sorbitol
yolu daha fazla isleyip hiicre i¢inde sorbitol birikir. Bu sorbitol gibi polyol olan
myoinositoliin sinir hiicresi disina ¢ikmasina neden olur. Membran Na*-K* ATPase
aktivitesi azalip sinir iletimi yavaglar. Bunun yaninda akson igindeki enzim,
ndrotransmitter gibi maddelerin de transportu yavaglar (163, 164). Viicudun ug
kisimlarinda (el ve ayaklarda) sinir hiicrelerinin tahribati sonucu uyusma,
karincalanma, kasinma ve agr1 ortaya ¢ikabilmekte ve bu tiir yakinmalar 6zellikle gece
daha da fazlalagmaktadir. Hatta bu yakinmalar klasik tip kitaplarinda (eldiven ve gorap
dagilimi) benzetmesi seklinde yer almistir. Cofu zaman hastalar ayaklaridaki
sancilardan sikayetei olurlar. Viicut 1s1sinin genelde bozuk olmasi nedeniyle, hastalar

ayaklarinin daima soguk olmasindan sikayet ederler (145, 154).

2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

a. Biiyiik damar hastahg (ateroskleroz); Biiylik ve orta ¢apl arterlerin intimasini

tutarak liimen daraltan makrovaskiiler hastaliga ateroskleroz adi verilir. Ateroskleroz
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tiim toplumda baz1 risk faktorlerinin de etkisiyle, yasla birlikte artan bir sorundur.
Diyabetlilerde; hiperglisemi, lipid artisi, insiilin direnci, obezite ve hipertansiyona
baglh olarak daha sik ortaya c¢ikar ve daha hizli ilerler (165). Diyabet,
makroanjiopatinin ortaya ¢ikisini daha da hizlandirir. Ateroskleroz normalde
erkeklerde kadinlara oranla daha sik ve ilerleyicidir. Diyabetiklerde ise her iki cinste

de ayni siklikta goriiliir.

Orta ve biiyiik arterleri tutan arterioskleroz yaninda diyabetik hastalarda ikinci
bir arter hastalig1 daha goriiliir ki bu hastalik diyabete 6zgiidiir, orta ve kiiciik arterleri
tutar, endotel hiicrelerinde proliferasyonla seyreden tikayici bir arterittir. Kiigiik
arterleri tuttugu i¢in lokal gangrenlere yol agabilir. Tip 2 diyabette makroanjiopati
lezyonlar1 daha c¢ok distal arterlerde goriiliir. Periferik vaskiiler hastaliklarin klinik
bulgulari, alt ekstremite iskemisi, erektil disfonksiyon ve intestinal anginay1 kapsar.
Bacaklardaki gangren insidans1 diyabetiklerde ayn1 yastaki kontrol grubundan 30 kat
daha fazladir (163).

b. Serebrovaskiiler hastalik; Diyabetin bir baska makrovaskiiler
komplikasyonu serebrovaskiiler hastaliklardir. Diyabette beyine kan akimini saglayan
bliylik damarlar, ateroskleroz nedeniyle degisiklige ugrar ve bu damarlarda trombiis
olusumu, hiperkoagiilabilite yaratan faktorlerin de yardimu ile diyabetiklerde siklikla
gorilir. Tip 2 DM’li hastalardaki yas faktori kolaylastirict diger bir etkendir. DM’de
trombotik inme riski 2-6 misli artmistir. Kanama tipi inmeler, diyabetik hastalarda
ancak % 8 oranindadir. iInmeye bagl 6liimlerin % 7’si diyabettendir. Diyabetiklerin %
25’1 inmeden 6lmektedirler. Diyabetiklerde inmeler daha 6liimciil olmakta, daha fazla

sekel birakmaktadir (166).

c. Diyabetik Ayak; Diyabetik ayak, DM"“li hastalar i¢in en ciddi
komplikasyonlardan biri olarak kabul edilir (167). Diyabetlilerde azalan his ve ayak
damar sistemindeki yetmezlik ayak {ilseri ve zamanla ayagin kesilmesine kadar giden
bir dizi agir sonuglara sebep olur. Diyabetik hastalarda ayak yaralarinin olusumuna yol
acan iki temel bozukluk vardir. Bunlardan ilki noropatidir (sinir hasari) Diyabet

yiizlinden ayak sinirleri, zarar goriir veya tamamen tahrip olur. Ayakta agr1 duyusu
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azalir. Zamanla ayak tamamen duyarsiz hale gelir. ikinci temel bozukluk ise
anjiopatidir (damar hastalig1). Ayaga ve bacaga kan gotiiren damarlarda (arterlerde)
daralma veya tikaniklik olur. Ayaga giden kan akimi azalir. Ayakta kiigiik biiylik her
tiirlli yaranin iyilesmesi zorlasir. Koruyucu onlemler ve dogru ayak bakimi (1lik
sabunlu suda ayaklarin diizenli olarak yikanmasi ve iyice kurulanmasi, pedikiir
sirasinda ayaklarin yaralanmamasina dikkat etmek) ile uygun ayakkabi tercihi

hakkinda hastanin mutlaka bilgilendirilmesi gerekmektedir (159, 160).

d. Hipertansiyon; Tip 1 diyabette hipertansiyon genellikle diyabetik nefropati
ile iligkili olup, mikroalbiiminiiri doneminde ortaya ¢ikar. Tip 2 DM’de hipertansiyon,
siklikla santral obezite ve dislipidemiyi de iceren insiilin rezistansina bagli olup
metabolik sendromun bir pargasidir. Tip 2 diyabetiklerde non diyabetiklere oranla iki

kat daha sik olarak hipertansiyon goriiliir.

Tiim tip 2 diyabetlilerin % 20-60’1nda hipertansiyon goriiliir. Birlesik Ulusal
Komite’nin  (Joint National Committee: JNC) 7. raporunda diyabetiklerde
hipertansiyon, kan basincinin 130/80 mmHg“dan yiliksek olmasi seklinde ifade
edilmistir. Arteryel hipertansiyon, diyabetik mikro ve makroanjiyopatinin baslangici
ve ilerlemesi i¢in bir risk faktoriidiir. United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)’nin ¢alismasinda diyabetik hastalarinin ortalama kan basinglarinda 10
mmHg’lik diisme diyabete iliskin komplikasyonlarda % 12, diyabete bagli 6liimlerde
% 15, miyokard enfarktiisiinde % 11 ve mikrovaskiiler komplikasyonlarda % 13’liik

bir azalma ile iligkili bulunmustur (168).

e. Kardiyovaskiiler hastaliklar; Diyabet, kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite a¢isindan énemli ve bagimsiz bir risk faktoriidiir. Tip 2 diyabette mortalite
nedeni, basta koroner arter hastaligi olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Diyabetik kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik riski yiikselmekte ve non-diyabetik
erkeklere yaklasmaktadir. Iyi kontrol altina almmanus hiperglisemi ve insiilinle
sekillenen hipoglisemi arasinda biiyiik dalgalanmalar gdsteren diyabetliler ateroma
karst en yatkin grubu olusturur. Kontrol altina alinmamis diyabetteki kronik

hiperglisemi, arter ¢ceperinden mukopolisakkarid sentezinin artmasina yol acar ve bu
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durum LDL’lerin hapsedilmesi i¢in uygun ortami hazirlar. Bdylece insiilin
yoklugunun aterojen oldugu sdylenebilir. Ancak kan dolagiminda artan insiilin aslinda
baska yollardan ateroma olusumunu harekete gegcirir. Lipidlerin arter ¢eperinden
temizlenmesini inhibe eder ve hepatik plazma lipidleri sentezini arttirir. Birgok hafif
diyabetli ya da ekzojen insiilin tedavisi goren hastada zaman zaman (6zellikle aglik
durumunda) kan dolagiminda insiilin hormonu diizeyi ¢ok fazla olur. Diyabetlilerde,
ayni zamanda, trombosit adezyonu ve agregasyonuda artmis, fibrinoliz aktivitesi
azalmis ve kan viskozitesi artmistir. Bunlar ateromali hastalarda intravaskiiler

tromboza ortam yaratan faktorlerdir (169, 170).
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2.6. insiilin Hormonu

Insiilin; direkt veya indirekt olarak viicuttaki biitiin dokular etkileyen glikoz,
amino asitler, lipidler gibi besin maddelerinin, hiicre i¢inde tutulup, depolanmasini
saglayan ve homeostazina katkida bulunan antikatabolik bir hormondur (171-173).
Bu hormon pankreasin Langerhans adaciklar1 hiicreleri tarafindan tretilir (174, 175).
Insiilin ilk kez 1921 yilinda Banting ve Best tarafindan pankreastan ekstre edilmesi ve
1922 yilinda diyabetik ketoasidoz komasinda olan Leonard Thompson isimli bir
hastaya verilmesi ile ilk defa diyabet tedavisinde kullanilmasi ¢ok 6nemli bir kesif
olarak diinya tarihinde yerini almistir (176). Bu kesif Frederick Banting ve John
Macleod’a 1923 yilinda Nobel 6diiliinti getirmistir (44, 47, 51, 53).
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- "’
Aerérose® S RS Endoplazmik
: ‘..":- i Retikulum

< . Proinsalin
- Fe—— 2 Golgi Cisimcigi
: g _——Tpsoiin
- <c-Peptid B2 f -)
- T .'\‘ }&_/\,'/-_.- j_ ............ e -

Sekretuar granl

P Hocre Mmembram

Sekil 1Pankreas P hiicresinde insiilin sentez ve sekresyonu (177)

Insiilin kiiciik bir proteindir. Pankreasin Langerhans adaciklar1 hiicreleri
tarafindan tiretilen instilin (MA: 5808) 51 aminoasitten olusan A (21 aminoasit) ve B
(30 aminoasit) olmak {izere iki adet aminoasit zincirinden meydana gelmistir. A ve B
zincirleri birbirine iki adet disiilfid bag1 ile baglanmistir. A zincirinde 6. ve 11.
aminoasitleri birbirine baglayan bir tane de zincir i¢i (intrachain) disiilfid bag

bulunmaktadir (174, 175, 178, 179).
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Insan insiilin geni 11. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir (178, 179).
Insiilin, pankreasta inaktif tek zincirli preproinsiilin (MA; 11500) seklinde sentezlenir.
Preproinsiilinin amino ucunda bulunan "sinyal dizisi" preproinsiilinin salgi
vezikiillerine gecisini yonlendirir. Sinyal dizisinin proteolitik olarak uzaklastirilmasi
ve ¢ disiilfit baginin olusumuyla proinsiilin (MA: 9000) meydana gelir ve pankreatik
hiicrelerdeki salgi graniillerinde depolanir. Artmis kan glikozu insiilin salgilanmasini
tetikledigi zaman, proinsiilin 6zgiil proteazlarla aktif insiiline doniistiiriiliir. Proteazlar
olgun insiilin molekiiliinii olusturmak igin iki peptit bagin1 pargalar ve C-peptidin
ayrilmast ile insiilin olugur (178-180). C peptid insiilin miktarinin belirlenmesinde ¢ok
onemli bir belirtectir. Ne kadar C peptid varsa o kadar insiilin salgilanmis demektir

(181).

2.6.1. Sekresyonu

Insan pankreasi giinde ortalama 40-50 iinite insiilin iretmektedir (178, 179,
182, 183). Insan viicudunda bazal ve uyarilmis (prandiyal) olmak iizere iki farkli
sekilde insiilin salgilanmaktadir. Bazal salgilanma egzojen uyar1 olmaksizin (aglikta)
olan salgilanmadir. Uyarilmis salgilanma ise agizdan besin alimina B-hiicresinin
insiilin sekresyon yamtidir. Insiilin salgilanmasinin en 6nemli uyaranm glikozdur.
Kandaki glikozun besin alimi ile birlikte ani artist 6nce kisa siireli bir insiilin
salgilanmasina neden olmakta (birinci faz) eger kandaki glikoz konsantrasyonu hala
yiiksek seyrediyorsa hafifce diismeye baslayan insiilin konsantrasyonu tekrar ikinci ve
daha diisiik amplitiidlii bir pikle (ikinci faz) birlikte tekrar artmaktadir (178, 179).
Insiilin salgilanmasinin diger uyaranlart mannoz, 16sin, vagal uyarilar ve siilfoniliire
gibi ilaglardir. Glukagon benzeri peptid-1, gastrik inhibitér peptid (GIP),
kolesistokinin, sekretin ve gastrin gibi enterik hormonlar, B-adrenerjik uyarilar ve

arjinin glikozun uyardigi insiilin salgilanmasini artirict 6zellige sahiptir (184).

2.6.2. Yikim

Endojen insiilinin dolagimdaki yar1 6mrii 3-5 dakikadir. Yarilanma omrii dolan

insiilin karaciger, bobrek ve plasentada yer alan insiilinaz enzimleri tarafindan
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katabolizma edilmektedir. Pankreastan salgilanan insiilinin karacigerden ilk gegiste
%350'si kandan temizlenmektedir. 31 aminoasitten olusan C-peptidin (MA:3000)
biyolojik aktivitesi bilinmemektedir. C-peptid, B-hiicrelerinden insiilin ile es molar
miktarda salgilanir ve kandan karaciger araciligi ile temizlenerek bobreklerden atilir

(178, 185).
2.6.3. Hiicre Ici Etki Mekanizmasi

Insiilinin hedef hiicrelerdeki etkilerinin baslayabilmesi i¢in 6nce insiilinin
300.000 molekiil agirlikli bir zar reseptdr proteinine baglanarak onu aktive etmesi
gerekir (Sekil 2). Daha sonraki etkileri olusturan insiilin degil aktive olmus bu
reseptordiir (43). Tim doku hiicrelerinin plazma zarlarinda insiilin reseptorleri
bulunur. Insiilin reseptdrii, birbirine es iki a-zinciri ve yine birbirine es iki B-
zincirinden gelisen bir heterotetramer protein seklindedir. a-zincirleri birbirlerine
distilfid molekiilleri ile baglanmistir. Her o-zinciri de birer B-zincirine disiilfid
molekiilleri ile baghdir; yalniz B-zincirleri plazma zarma bagli ve bir boliimii
sitoplazma icerisindedir. Insiilin, hiicre igerisine girmeden a-zincirlerine baglaninca,
B-zincirlerinin hiicre sitoplazmasina ulagsan kisimlarindaki tirozin molekiillerinin
bazilaria bagli fosfat molekiillerinin yer degistirmesi (trans otofosforilasyon) sonucu
reseptoriin “kinaz” gorevi uyarilir. Insiilinin baglanmasi ile uyarilan reseptdr, hiicre
igerisinde bulunan bir takim proteinlerdeki tirozinlere fosfat baglanmasina yol agar
(176). Insiilin hiicre icerisindeki etkilerini olusturmak igin dért énemli proteindeki

tirozin fosforilasyon olayini kullanir (176, 186).

Bu dort kilit protein sunlardir:

1. Insiilin reseptdr substrat proteinleri IRS1, IRS2, IRS3 ve IRS4,

2 Cbl (Casitas B-lineage lymphoma docking, transcription protein),
3. Gab1l (Grb2-associated binding protein 1),
4

Shc (Src homology-2 domain-containing protein).

Tirozin fosforilasyon olayi ile uyarilan bu proteinler, Src homolog 2 (SH2)

molekiilleri tagiyan bagka 0©zel proteinlerle baglanti kurup onlarin tirozin
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fosforilasyonuna yol acar ve insiilinin etkisinin ortaya ¢ikmasini saglarlar. Insiilin
etkisini bu proteinleri kullanarak 2 farkli yolda olusturur. Bu 6nemli yollardan biri,
insiilinin glikoz metabolizmasi tizerindeki etkilerini olusturan yol; digeri ise MAP

kinazin uyarilmasi ile gergeklesen yoldur (176, 187).

Insulin
Insulin
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Glucose
B Cell membrane B
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,’l Tyrosine Tyrosiné-
kinase kinase

Insulin receptor substrates (IRS)
Phosphorylation of enzymes

¥ \ +
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synthesis synthesis

Sekil 2insiilin reseptdriiniin sematik goriiniimii (43)

Metabolik yol; Insiilinin baglanmas: ile uyarilan reseptdriin, IRS proteinleri
ile iliski kuran “fosfoinozitol 3 kinaz” (PI3-K) proteinini uyarmasi ile gerceklesen
olaylar1 icermektedir. PI3-K hiicre zarinda bulunan fosfoinozitid lipidlere daha fazla
fosfat baglanmasini saglayarak, “fosfotidil inozitol 3.4.5 bifosfot” (PIP3) gelismesine
yol agar. PIP3, “protein kinase B” veya Akt olarak taninan (Akt/PKB) bir kinazi ve
protein kinaz C izoformlarindan olusan bir protein kinaz zincirini uyarir. Akt/PKB ve
aPKC, glikozun metabolizmasi, glikojen sentezi, lipid sentezi ve protein sentezi ile
sonuglanan insiilin etkilerini gelistirir ve bu mekanizmalarla ilgili genlerin
uyarilmasma yol agar. Bu yoniin karaciger dokusu igerisindeki etkisi, glikozun

glikojene cevrilerek depolanmasi, glikojenolizin ve glikoneojenezisin engellenmesi ve
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sonucta glikozun kana karismasinin azalmasidir (Sekil 3) (180). Diger yandan yine,

IRS yoniinde uyarilan Akt/PKB ve aPKC ve Cbl yoniinde uyarilan proteinler, birlikte

GLUT-4" (glikoz tasiyicisi) hiicre igerisinden hiicre zarina tasiyarak GLUT-4'liin

glikozu hiicre disindan hiicre igerisine tasimasini saglarlar (Sekil 3) (176, 188).
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Sekil 3insiilinin glikoz metabolizmas: iizerindeki etki zincirleri (189)

IRS1: Insiilin reseptor substrat, P13-K: Fosfoinositol 3 kinaz, PIP3: Fosfotidil
inositol 3, 4,5 bifosfat, PDK: Protein bagimli kinaz, PKB: Protein kinaz B, PKC:

Protein kinaz C, GSK: Glikojen sentaz kinaz, GS: Glikojen sentaz,

: Casitas B-

lineage lymphoma docking, transkripsiyon protein, GLUT-4: Glikoz tasiyici

MAP kinazin uyarildig1 yol; insiilinin baglanmasi ile uyarilan reseptdriin,

IRS proteinleri ile iliski kuran Gabi ve Shc yonlerini icermektedir. Aktiflesen IRS'ler
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Gab-1 ve Grb2 (growth factor receptor-bound protein 2) proteinlerinin aktiflesmesini
saglarlar. Aktiflesen Gab-1 proteini, Shp-2 (SH2-bdlgesi tasiyan protein) araciligi ile;
Grb2 proteini ise SOS araciligt ile RAS" aktiflestirirler. Aktiflesen RAS
(protooncogene G-binding protein); RAF, MEK (MAP/Erk kinase), MAPK (Mitogen-
Activated Protein Kinase) yollarin1 kullanarak metabolizma ile ilgili olan genlerin
uyarilmasina bdylelikle degisik dokularda bir takim proteinlerin bilesimine yol agarlar

(Sekil 4) (103, 176).
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Sekil 4insiilinin protein sentezini uyaran mekanizmalar1 (176)
[IRS: Insiilin reseptdr substrat, Gab-1: Grb2-associated binding protein 1, Shp-2:
SH2-bolgesi tasiyan protein, Grb2: Growh factor receptor-bound protein 2, Shc:
Src homology-2 domaincontaining protein, RAS: Protooncogene G-binding
protein, MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinase, MEK: MAP/Erk kinaz]

2.6.4. Insiilin Direnci

Insiilin direnci insiiline normalde cevap veren yag, karaciger, iskelet kas1
ve kalp kasi gibi hedef dokularda biyolojik yanitin bozulmasi olarak tanimlanir
(190, 191). Insiilin direnci obezitede sik rastlanan bir durumdur. Ancak obez
olmayan, oral glikoz tolerans testi (OGTT) normal saglikli kisilerin %25'inde de

insiilin direnci saptanmistir (192).
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Normal durumda insiilin karacigerde glikoneojenezi ve glikojenolizi inhibe
ederek hepatik glikoz iiretimini baskilar. Ayni zamanda glikozun kas ve yag
dokusuna alinimini ve burada enerji kaynagi olarak depolanmasini saglar. insiilin
direnci gelisen ortamda, insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine
kars1 direng gelisir ve gerek hepatik glikoz ¢ikisinda artis (hepatik insiilin direnci)
gerekse kas ve yag dokusu icine alinamayan glikoz (periferik insiilin direnci) ile
kanda hiperglisemi gelisir. Hiperglisemiyi kompanse etmek icin B-hiicresinden
daha fazla insiilin salinimi gerceklesir. Fakat B-hiicresi de fonksiyonlarini
kaybetmeye baslayinca, insiilin salinim eksikligi ve sonugta diyabet gelisir.
Buradan da anlasilacagi gibi insiilin direnci ile baglayan preklinik donem, insiilin

sekresyonunun azalmasi ile diyabetle sonuglanir (190, 191).

Insiilin direnci, hastalarda dogal olarak gelisebildigi gibi insiilin tedavisi
sirasinda anti-instilin antikorlarinin olusmasi ve insiiline duyarliliginin azalmasi
sonucu da gelisebilir. Gergekte insiilin reseptor sayisi azalmistir ve plazma insiilin
diizeyi normal veya yiiksektir. Giinliik insiilin gereksinimi 100 iinite iizerine

¢ikmis ise kullanilan insiiline kars1 klinik direng s6z konusu olabilir (193).

Insiilin direnci hiicresel olarak prereseptor, reseptdr ve postreseptdr olmak
lizere {i¢ diizeyde siniflandirilmaktadir. Insiilin direncinin olugsmasinda reseptdr ve
ozellikle postreseptdr diizeyindeki defektler daha O6nemli olup, prereseptor

diizeyindeki defektler daha az rol oynar (194).

A. Prereseptor diizeyde insiilin direnci:

1. Anormal g-hiicre salg iiriinleri: Insiilin geninde yapisal mutasyonlar
sonucu, anormal insiilin molekiilleri olusur. Ayrica, proinsiilin molekiiliinde
proteolitik pargalanma bdlgesindeki yapisal anormaliye bagl olarak, proinsiilin-
insiilin doniisiimii tam olmaz. Tiim bu nedenlerle endojen insiiline kars1 doku

yanit1 azalarak direng olusur.
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2. Dolasan insiilin antagonistleri: Bunlar; kortizol, biiylime hormonu,
glukagon, katekolamin gibi hormonal antagonistler, serbest yag asitleri, anti
insiilin antikorlar1 ve insiilin reseptor antikorlari gibi hormonal olmayan insiilin

antagonistleridir.

3. Iskelet kas1 kan akimi ve kapiller endotel hiicreleri bozukluklari;
Burada ti¢ farkli bozukluk vardir. Bunlar:

a) Hedef dokulara yetersiz kan akiminin olmasi

b) Hedef dokularin fonksiyonel kan gereksiniminin saglanamamasi

¢) Insiilinin endotelyal hiicrelere transportunda bozukluk

B. Reseptor diizeyinde insiilin direnci:

1. Reseptor sayisinin azalmasi: Tip 2 diyabetiklerde reseptor afinitesinde
herhangi bir degisiklik olmaksizin insiilin reseptdr sayisinda azalma soz
konusudur.

2. Reseptor mutasyonlari: Nadir goriiliir

C. Postreseptor diizeyde insiilin direnci:

1. Insiilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi
2. Insiilin reseptér sinyal ileti sisteminde anomaliler.
3. Glikoz transportunda azalma

4. Glikoz fosforilasyonunda azalma

5. Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

6. Glikoliz / glikoz oksidasyonunda defektler

Insiilin direncinin gelisiminde reseptdr ve dzellikle postreseptdr diizeydeki

bozukluklar daha 6nemli ve siklikla ortaya ¢ikan durumlardir (70, 194, 195).



36

2.7. Karbonhidrat Metabolizmasi

Sindirim kanalinda karbonhidrat sindiriminin son iiriinleri hemen tiimiiyle
glikoz, fruktoz ve galaktozdan ibarettir; bunlarin da ortalama % 80 kadarini glikoz
olusturur. Barsak kanalindan emilen fruktozun ¢ogu ve galaktozun hemen hemen
hepsi derhal karacigerde glikoza cevrilir. Bu nedenle dolasim kaninda pek az

fruktoz ve galaktoz bulunur (43).
Viicutta glikozun transportunda rol oynayan tasiyicilar bulunmaktadir. Bu
tastyicilar, hiicrenin plazma membraninda bulunur ve yerlesim yerleri Tablo 3’te

gosterilmistir (196).

Tablo 3 Glikoz Tastyicilari ve Yerlesim Yerleri

GLIKOZ TASIYICILARI ve YERLESIM YERLERI

Basta beyin olmak iizere tiim dokularda bulunur
GLUT-1  Glikoz’un yakalanmasi ve kan-beyin bariyerinden ge¢mesinde rol alir

Karaciger, ince barsak ve pankreas B-hiicretlerinde bulunur

GLUT-2 Glikoz’un hizli yakalanmasi ve saliniminda rol alir.
Beyin, bobrek ve plasentada bulunur

GLUT-3 Glikoz un yakalanmasinda rol alir

GLUT-4 Kas, yag dokusu ve iskelet kasinda bulunur
Insuline bagl glikoz tutulumunda rol alir

GLUT-5 Ince barsak ve bobrekte bulunur

Glikoz ve fruktozun absorbsiyonunda rol alir

Glikoz hiicre igerisine girdikten sonra da reaksiyonlarin baslayabilmesi i¢in
aktiflesmesi gerekir. Glikozun aktiflesmesi bir molekiil fosfat baglayarak glikoz-
6-fosfat (G6P) haline doniismesi ile olur. G6P karbonhidrat metabolizmasinda
kaynak noktadir. Ciinkii tiim metabolizma olaylar1 bu noktadan baslayarak gelisir

(197).
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Hiicre igine giren glikoz, metabolizma olaylar1 sonunda su 3 sonuca ulasir.

i Cok kii¢iik bir boliimii glikojen haline doniistir.

1/3"i yag asitlerine g¢evrilir.

ii.
En biiyik bolimii de oksitlenerek CO02 ve H20 'ya kadar

parcalanirken enerji iiretir.

Biitiin bu karbonhidrat metabolizma olaylar1 asagidaki metabolizma yollar1

ile gerceklesir (197).

2.7.1. Glikojenez

Glikozdan glikojen sentezlenmesi olayidir. Ancak bu olay glikojen
molekiiliiniin yeniden sentez edilmesi tarzinda degil, glikoz molekiillerinin

ortamda bulunan glikojen molekiiliine a-1,4 ve a-1,6 glikozid baglariyla

eklenmesi bi¢iminde gelisir.

Viicudun enerjiye acil gereksinimi yoksa G6P glikojen sentezine yonelerek
depo edilir. Bu olayin ilk basamaginda, G6P, fosfogliko mutaz enzimi etkisiyle
glikoz-1-fosfat'a ¢evrilir. Yani glikozun 6 numarali karbonundaki fosfat 1

numaral1 karbonuna tasinir. Reaksiyonu her iki yonde de ayni enzim katalize eder

Ikinci basamakta, olusan glikoz-1-fosfat, uridin trifosfat (UTP) ile
reaksiyona girer. UTP ve G1P'dan birer fosfat ayrilir ve UDP-glikoz meydana
gelir. Bu sirada iki mol fosfat serbest kalir. Reaksiyonu UDP-glikoz pirofosforilaz

enzimi katalize eder.

UDP genelde bagladigi molekiilleri baska bir molekiile tasiyarak baglama
gorevi goriir. Burada da, ligilincii basamakta, UDP, glikozu glikojen molekiiliine
tasiyarak ekler ve molekiiliin uzamasini saglar. Bu basamagi 2 enzim katalize eder.

Glikojen sentetaz enzimi glikozun, glikojene a-1,4 glikozid baglar1 ile dallandirici
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enzim ya da diger adi ile amilo-1—6-transglikozidaz enzimi ise, a-1,6 glikozid

baglari ile baglanmasini saglar (197-199).

Tablo 4

Karbonhidrat Metabolizmas: Yollar1

KARBONHIDRAT METABOLIZMA YOLLARI

Metabolizma yollar:

Anlam ve Ozellikleri

1. GLIKOJENEZ

Glikozdan glikojenin sentezlenerek depo edilmesi ya da
bagka bir anlatisla, glikoz molekiillerinin mevcut
glikojen molekdiliine eklenerek zincirin uzatilmasi
olayidir.

2. GLIKOJENOLIZ

Glikojenin, glikoza par¢alanmasi olayidir.
Karacigerde meydana gelen glikojenolizin son iiriinii
glikozdur. Kas glikojenolizinin son {iriinii ise piruvik
asit ya da laktik asittir.

3. GLIKOLizZ

Glikozun veya glikojenin anaerobik kosullarda piruvik
asit ya da laktik asite kadar pargalanmasi olayidir.

Bu metabolizma reaksiyonlari serisine Embden
Meyerhof Gecidi' de denir.

Glikolizde iiretilen toplam enerji oksidasyonda iiretilene
oranla pek az olmakla beraber, dokular diisiik 0,
basincinda iken gerekli enerjiyi bu yolla iiretirler.

4. GLIKONEOJENEZ

Karbonhidrat olmayan maddelerden glikoz
sentezlenmesi olayidir.
Glikoliz olayinin tersidir.

5. TC A SIKLUSU

= SITRIK ASIT
SIKLUSU

=KREBS SIKLUSU

Glikoliz sonu meydana gelen piruvik asidin aerobik
kosullarda C0, ve H20 'ya kadar parcalanmas1 olayidir.

Organizmada enerji liretiminde merkezi bir role sahiptir.

6. PENTOZ-FOSFAT
YOLU
= PENTOZ SiKLUSU

Glikozun direkt oksidasyona ugramasi olayidir.
Riboz, 4 ve 7 karbonlu monosakkaritlerin kaynagidir.
Metabolizmanin NADPH gereksinimini karsilar.

7. GLIKURONIK ASIiT
GECIDi
= Cs OKSiDASYON
YOLU

Glikozun glikiironik asit iizerinden yikilimi olayidir.

Uronik asit ve Vitamin C'nin sentez edildigi
metabilizma yoludur.
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2.7.2. Glikojenoliz

Glikoz molekiillerinin glikojenden ayrilarak, glikoza ya da G6P’ye
dontismesi olayidir. Organizmanin daha ¢ok glikoza gereksinmesi oldugu
zamanlar glikojenoliz olay1 hizlanir. Ornegin asir1 soguk, sicak, korku, heyecan
gibi stres yaratan durumlarda kan glikoz diizeyi diiser ve bunun sonucu olarak da
adrenalin, glukagon ve ACTH gibi hormonlar salgilanir. Bu hormonlarda
asagidaki anlatacagimiz mekanizmay1 ¢alistirarak kana glikoz verilmesini

saglarlar.

Yukarida adi gecen hormonlar, hiicre zarindaki adenil siklaz enzimini
aktive ederler. Bu enzim de ATP'den cAMP olusumunu katalize eder. CAMP,
protein kinaz enzimini uyararak, inaktif fosforilaz-b-kinazin, aktif fosforilaz-b-
kinaz'a doniisimiinii saglar. Bu doniisiim sirasinda da inaktif fosforilaz-a, aktif

fosforilaz-a ya ¢evrilir (197-199).

2.7.3. Glikoliz

Tek yonlii yani geri doniisiimsiiz bir reaksiyonlar dizisi olan glikoliz;
glikozun, piruvik asit veya laktik aside kadar pargalanmasi olayidir. Glikoliz tiim
organ ve dokularda anaerobik yani oksijensiz kosullarda meydana gelir. Bu
reaksiyonlar sonunda iiretilen toplam enerji, oksidasyonda iiretilene gore az
sayilsa da dokularin diisiik 02 basincinda iken dahi ¢esitli aktiviteler i¢in gerekli

enerjiyi bu yoldan temin etmesi biiylik 6nem tasir.

Glikoliz  birbirini izleyen reaksiyonlar halinde gerceklesen bir

biyokimyasal tepkimeler dizisidir: (197-199).

1. Basamak; Glikoz, G6P c¢evrilir. Glikozun, G6P'a doniisimiinii
glikokinaz enzimi katalize eder. Glikoz, fosfati ATP'den alir. ATP'den ayrilan bir

mol fosforik asit glikozun 6. karbonuna baglanir. Reaksiyonun geri doniisiini,
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baska bir enzim Glikoz-6-fosfataz (G6Paz) katalize eder. Her iki yonde farkli

enzimler gorev yaptigindan bu enzimlere glikoliz'in kilit enzimleri ad1 verilir.

2. Basamak; Glikoz-6-fosfat, fosfogliko izomeraz enziminin Kkatalitik

etkisi altinda, fruktoz 6 fosfat (F6P)'a doniisiir. Tepkime iki yonlidir.

3. Basamak; F6P bir mol daha fosfat almak suretiyle, fruktoz 1,6 difosfat
(F1,6DP)'a gevrilir. Gerekli ikinci fosfat ATP'den alinir. Tepkimeyi katalize eden
enzim fosfofruktokinaz'dir. Bu enzim tek yonlii olarak gorev goriir ve glikolizin
kilit enzimi olarak kabul edilir. Reaksiyonun geri doniisiimii, fruktoz 6 fosfataz

(F6Paz) enzimi ile gerceklesir.

4. Basamak; Bir onceki basamakta meydana gelmis olan F1,6DP ikiye
boliinerek 2 mol 3 karbonlu monasakkaride yani triozlara parcalanir. Bunlar,
gliseraldehit-3-fosfat ve dihidroksiaseton fosfat'tir. Reaksiyonu katalizleyen
enzim aldolazdir. Ancak aldolaz sadece bu tepkimeye 6zel bir enzim olmayip,
baska keto sekerleri de parcalar. Aldolaz'in katalize ettigi tiim tepkimelerde

reaksiyon iirlinlerinden birisi mutlaka dihidroksiaseton fosfattir.

5. Basamak; Bir 6nceki basamakta olusan iki trioz, triozfosfat izomeraz
enzimi tarafindan birbirine ¢evrilir. Glikoliz olay1 gliseraldehit-3-fosfat izerinden
devam ettigi i¢in ortamda ¢ok az enzim olsa dahi dihidroksiaseton fosfattan hizla
gliseraldehit-3-fosfat meydana gelir. Bu sekilde de iki molekiil gliseraldehit-3-
fosfat sentez edilmis olur. Reaksiyonlar zinciri de bundan sonra her basamakta

ikiser molekiil tizerinden devam eder.

6. Basamak; Gliseraldehit-3-fosfat, oksidasyona ugrayarak, 1,3-
difosfogliserik asid'e doniisiir. Reaksiyonu fosfogliseraldehit dehidrojenaz enzimi
katalize eder. Bu reaksiyonu dehidrojenaz enziminin katalize ettigini diisliniiliirse
tepkimede ilk maddeden (gliseraldehit-3-P) 2 H'nin alinmasi gerekmektedir.
Burada hidrojen alici olarak NAD gorev alir ve reaksiyondan NADH: olarak ¢ikar.
NADH:? bu noktadan itibarende solunum zincirine dahil olarak, H20 olusumunu
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saglar. Basamaklar iki molekiil izerinden devam ettigi i¢in 2 mol H20 elde edilmis

olur. Dogal olaraktan ayni zamanda 6 mol ATP sentezi gerceklesmis olur.

7. Basamak; 1,3-difosfogliserik asit, fosfogliserokinaz enziminin etkisi
altinda 1 nolu karbonundaki fosfati kaybederek, 3-fosfogliserik asit'e doniisiir.
Acgikta kalan fosfat da ADP'ye baglanarak ATP sentez edilir. Reaksiyon iki

molekiil lizerinden devam ettigi i¢inde, 2 mol ATP sentezi gergeklesir.

8. Basamak; Fosfatin karbonlardaki yeri, fosfogliseromiitaz enziminin

katalitik etkisi ile degiserek, 2-fosfogliserik asit meydana gelir.

9. Basamak; 2-fosfogliserik asit bir mol su kaybederek, fosfoenolpiruvik

asit'e donitsiir. Tepkimeyi enolaz enzimi katalize eder.

10. Basamak; Fosfoenolpiruvik asit, fosfatin1 kaybederek piruvik asit'e
dontiglir. Reaksiyonu piruvat kinaz enzimi katalize eder. Tepkime tek yonliidiir ve
enzim glikoliz'in kilit enzimlerindendir. Donilisiimii glikoneojenez enzimleri ile

olur. Ayrilan fosfatt ADP alarak ATP'nin sentezini saglar.

11. Basamak; Anaerobik sartlarda piruvik asit, laktik dehidrojenez enzimi
araciligr ile laktik asit'e doniislir. Glikolizin son basamagidir. Dehidrojenaz
reaksiyonu oldugundan, 2 H’1 NAD alir ve NADH:? olur. Aerobik sartlarda; Asetil

COA tizerinden sitrik asit siklusuna girer (197, 199).

Esasen hayvansal dokularda glikolizin amact organizmaya gerekli olan
kimyasal enerjiyi ve ATP'yi, glikozun 6zellikle oksijen gerektirmeyen kisa bir
yoldan yikilmasi suretiyle saglamaktir. Eger solunum artmaksizin birdenbire ve
siddetli bir kas calismasi olursa, bu durumda ortaya ¢ikan siddetli enerji
gereksinimi glikoliz yoluyla karsilanir; asir1 laktik asit olusur, dokularda ve kanda
laktik asit artar ki agir egzersiz sonucu kaslarda kramp meydana gelmesinin
nedeni, glikoliz sonucu asir1 laktik asit olugsmasidir. Memeli kaslarinda egzersiz

sirasinda olusan laktat, kan yoluyla kas hiicrelerinden karacigere tasinir ve hepatik
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laktat dehidrojenaz etkisiyle piriivata donistiiriilir. Pirtivat da glikoneojenez
yoluyla tekrar glikoza doniistiiriilebilir. Glikozun ekstrahepatik dokularda laktata
dontismesinin ardindan laktatin karacigerde tekrar glikoza doniismesi Cori

dongiisii olarak bilinir (198).

Piruvat kinaz eksikligi: Genetik bir defekttir. Eritrosit piruvat kinaz
eksikligi ile hemolitik anemiler olusur. Anemi, glikoliz hizinin diisiikligii ve ATP
sentezinin hiicrenin enerji gereksinimini ve eritrosit membraninin yapisal
biitiinliigiinli korumak igin, yetersiz kalmasi sonucu olusur. Ciinkii olgun
eritrositlerde mitokondri yoktur ve ATP iiretiminin tek yolu glikolizdir. Eritrosit
membran degisiklikleri ile hiicrenin sekli degisip, RES'de makrofajlarca fagosite
edilir. Eritrositlerin pargalanmasi ve erken oOliimii hemolitik anemi olarak
sonuglanir. Eritrositlerde 2,3 BPG birikir. Hb'in oksijen baglamasini inhibe ettigi
icin, akcigerlerden oksijen alimi bozulur. Bu, heksokinaz eksikliginde olusan

durumun tersidir (199).

Laktat LAKTAT DEHIDROGENAZ

*Eritrosit, 16kosit ve yoSun egzersiz sirasinda
NAD? 4 i iskelet kasinda 6nemlidir.
NADH + H* - *NADH / NAD* oram dilgitk olan dokularda,
i S (e 6megin karaciger ve kalp kasinda fizyolojik
i olarak reversibldir.

PlRUVAT B *Sitozolik bir enzimdir.

CO“% Pimv:.nbdeﬁa;'bol;.silu.(AA[é‘)Ti’P s . . . . )
) é ETANOL SENTEZI

Asetaldehit P i __ *Maya mantari ve bazi bakterilerde
(6rnegin barsak flora bakterileri)

NAD* > | Alkol dehidrogenaz § Dy o 2 <
Z | ’ :*Tiamin pirofosfat gerektirir.
L 4 *Sitozolik bir olaydir.
Etanol s Brviting AN

PIRUVATIN ANEROBIK SARTLARDA AKIBETI

Sekil 5Piruvatin Akibeti (199)
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Heksokinaz C
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Glukoz-6-fosfat
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G-6-P
izomeraz
J
Fruktoz-6-fosfat Asetik KoA
ATP
P
Fosfoiruktokinaz
‘/ F-1,6-di Paz
=]
S LAKTIK ASIT
Fruktoz-1,6-di P ﬁ
Aldolaz
Aldolaz
r
Gliseraldehit-3-P <=———— Dihidroksiaseton-P
Triozfosfat
‘ \Zomeraz '
NAD
Gliseraldehit-3-P PIRUVIK ASIT
dehidrojenaz
ATP
NADH;
Piruval kinaz
1.3difosfogliserat
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Fosfoenolpiruvat
Fosfegliserakinaz H,0
ATP Enclaz

3-Fosfogliserat <

Fastogliseramutaz
—

2-fosfogliserat
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Sekil 6Glikoliz Basamaklari (197)
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2.7.4. Glikoneojenez

Karbonhidrat olmayan maddelerden glikoz veya glikojen sentezi olayidir.
G6P'a kadar olan basamaklar aymdir. G6P olustuktan sonra organizmanin
gereksinmesine gore glikoz ya da glikojen sentezi saglanir. Glikoneojenez, glikoliz'in
ters yoniinde olusan reaksiyonlar dizisidir. Piruvik asit ile G6P arasindaki 2 basamak
disinda tiim basamaklar her iki yone dogruda ayni enzimler tarafindan katalize
edilirler. Sadece 3 basamakta her iki yone dogru farkli enzimler gérev alir ki bu

enzimlere de bu reaksiyonlar zincirinin kilit enzimleri ad1 verilir.

Glikoneojenez'de, kilit enzimlerin gorev aldigi ilk basamak, piruvik asit ile
fosfoenolpiruvik asit arasindaki reaksiyondur. Once piruvik asit, oksalasetik asite
cevrilir. Reaksiyonu piruvik asit karboksilaz enzimi katalize eder. Enzime ATP, biotin
ve CO; yardime1 olur. Ancak oksalasetik asit mitokondri duvarini asarak, sitoplazmaya
gecemez. Once NADH'dan yaralanarak malik aside doniisiir. Malik asit kolaylikla
sitoplazmaya gecer. Sitoplazmada tekrar NADH yardimu ile sitoplazmik oksalasetik
asidi olusturur. Bundan sonra oksalasetik asit guanozin trifosfat (GTP)'dan
yararlanarak ve fosfoenolpiruvik asit karboksikinaz enziminin katalizator etkisi altinda
fosfoenol piruvik asit'e dontisiir. Yani piruvik asidin, fosfoenol piruvik aside

dontigmesinde iki enzim gorev alir.

Farkli enzimlerin katalize ettigi ikinci reaksiyon, F1,6DP'in, F6P'a doniistiigii
tepkimedir. Bunu F1,6DPaz enzimi katalize eder. Eger olay glikoz yoniine devam
edecekse o zaman da G6P'in glikoza doniistimiinii tgiincii bir farkli enzim G6Paz
enzimi katalize eder. Bu enzim beyin ve kaslarda bulunmadig: i¢cin G6P bu dokularda

kan sekeri i¢gin kaynak degildir (197).
2.7.5. Sitrik asit dongiisii (sitrat dongiisii)
TCA siklusunda olusan ilk 3 metabolit (Sitrik asit, cis-akonitik asit, izositrik

asit) ticer karboksil grubu tagimasindan dolay1 bu siklusa trikarboksilik asit siklusu

(TCA) ad1 verilmistir. Krebs siklusu adi1 bu siklusu ilk bulan bilim adaminin ismine
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dayanilarak verilmistir. Siklusta ilk olusan metabolitin sitrik asit olmasi da bu siklusun
baz1 yazarlarca sitrik asidi siklusu olarak anilmasina neden olmustur. Ancak en yaygin
kullanilan adi TCA siklusu terimidir (197). Sitrik asit dongiisii, aerobik
metabolizmanin merkezini olusturur; hiicresel solunumda karbonhidrat, yag ve protein
katabolizmasinin ortak son {irlinii olan asetil-CoA'nin asetil gruplarinin oksitlendigi
dongiisel olaylar dizisidir (198):

TCA siklusu metabolizma olaylarmin merkezi bir noktasidir. Ister
karbonhidratlarin, ister yaglarin, ister amino asitlerin yikimlari sonucu olsun viicutta
olusan tim asetil CoA molekiillerinin son oksidasyona ugrayacaklari reaksiyonlar

dizisi TCA siklusudur. TCA siklusunun basamaklar1 soyledir (197-199);

1. Basamak; Degisik kaynaklardan gelebilen asetil CoA, oksalasetik asit
ile kondanse edici enzim (sitrik asit sentetaz)'in katalitik etkisi altinda reaksiyona girer.
Reaksiyonun sonunda CoA ayrilarak, sitrik asit meydana gelir. Bu siklusun bir adinin
da sitrik asit siklusu olmasinin nedeni ilk iiriin olarak sitrik asit olusmasidir ve

irreversibldir (197, 199).

2. Basamak; Sitrik asit bir ara madde tizerinden izositrik aside doniisiir.
Bu ara madde cis akonitik asit'tir. Sitrik asit 6nce su kaybederek cis akonitik aside
doniisiir, sonra yeniden su alarak izositrik asit olusur. Her iki reaksiyonu da akonitaz

enzimi katalize eder.

3. Basamak; Izositrik asit, izositrik asit dehidrojenaz enziminin katalitik
etkisi ile oksal siiksinik asit'e doniisiir, izositrik asit 2 H kaybeder. Bu hidrojenleri
NAD alir ve NADH'H seklinde indirgenmis olarak reaksiyondan g¢ikarak solunum
zincirine girer. Solunum zinciri sonunda bu reaksiyonda su sentezi ile birlikte 3 mol
de ATP sentezlenmis olur. Eger sitrik asit siklusunun baslangicindaki asetil CoA 'nin
kaynag1 glikoz ise, molekiil glikoliz de ikiye boliinerek geldiginden 6 mol ATP sentez

edilmis olur.

4. Basamak; Oksal siiksinik asit, bir mol C02 kaybederek, a-ketoglutarik

aside doniisiir. Reaksiyonu oksal siiksinik asit dekarboksilaz enzimi katalize eder.
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TCA SIKLUSU
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Sekil 7TCA Siklusu Basamaklari 1 (197)

Bu reaksiyon basamaginda siklusa girmis olan asetil- KoA'nin bir karbonu C0;

seklinde ayrilmis olur. Bu reaksiyonun gergeklesmesi i¢in, Mg*? veya Mn*2 iyonlarina

gereksinme vardir. Bu iyonlarin yoklugunda reaksiyon ¢ok yavaslar. a-ketoglutarik

asit, karbonhidratlar ile lipidlerin ve baz1 amino asitlerin metabolik yollarindaki bir

birlesme noktasidir. Metabolizmalar1 sirasinda glutamik asit verebilen amino asitlerin

tiimi (ornitin, prolin, glutamin, histidin) a-ketoglutarik asidin kaynagidirlar.
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5. Basamak; a-ketoglutarik asit, suksinil-KoA'ya doniisiir. Bu reaksiyon
oksidatif dekarboksilasyon'la gergeklesir. Olay1 katalize eden enzim a-ketoglutarik
asit dehidrojenaz'dir. Ko-faktor olarak, TPP, lipoik asit, COA, NAD gorev alir.

Bu reaksiyonda hidrojenleri NAD alir ve NADH'H seklinde indirgenmis
olarak reaksiyondan g¢ikarak solunum zincirine girer. Solunum zinciri sonunda bu
reaksiyonda su sentezi ile birlikte 3 mol de ATP sentezlenmis olur. Eger sitrik asit
siklusunun baslangicindaki asetil CoA 'nin kaynagi glikoz ise, molekiil glikoliz de

ikiye boliinerek geldiginden 6 mol ATP sentez edilmis olur.

6. Basamak; Suksinil-KoA, siiksinik aside doniigiir. Reaksiyon suksinil
tiokinaz enzimi tarafindan katalize edilir. Suksinil-KoA'nin, yapisinda bulunan,
yiiksek enerjili tioester bagmin ¢oziilmesi sonucu ortamda bulunan GDP’den GTP
meydana gelir. COA ayrilir ve siiksinik asit olusur. GTP fosfatin1t ADP'ye vererek, ATP
sentezlenmesini saglar. Eger sitrik asit siklusunun baslangicindaki asetil CoA'nin
kaynagi glikoz ise, molekiil glikoliz de ikiye boliinerek geldiginden 2 mol ATP sentez

edilmis olur.

7. Basamak; Siiksinik asit oksitlenerek, fumarik asit'e doniisiir. Bir
dehidrojenasyon reaksiyonu olan bu basamagi, siiksinik dehidrojenaz enzimi katalize
eder. Reaksiyon dehidrojenasyon olduguna goére, H kaybi s6z konusudur. Bu
reaksiyonda hidrojenleri FAD alir ve FADH'H seklinde indirgenmis olarak
reaksiyondan ¢ikarak solunum zincirine girer. Solunum zinciri sonunda bu
reaksiyonda su sentezi ile birlikte 2 mol de ATP sentezlenmis olur. Eger sitrik asit
siklusunun baslangicindaki asetil CoA'nin kaynagi glikoz ise, molekiil glikoliz de ikiye

boliinerek geldiginden 4 mol ATP sentez edilmis olur.

8. Basamak; Fumarik asit, fumaraz enziminin etkisi ile su alarak, malik

asit'e doniisiir.
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Sekil 8TCA Basamaklar1 2 (197)
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9. Basamak; Malik asit bir dehidrojenasyon ile 2 H kaybederek,

oksalasetik asit'e doniisiir. Boylece siklus baslangic noktasina dénmiis olur.

Reaksiyonu malik dehidrojenaz enzimi katalize eder.

Bu reaksiyonda hidrojenleri NAD alir ve NADH'H seklinde indirgenmis

olarak reaksiyondan ¢ikarak solunum zincirine girer. Solunum zinciri sonunda bu
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reaksiyonda su sentezi ile birlikte 3 mol de ATP sentezlenmis olur. Eger sitrik asit
siklusunun baslangicindaki asetil CoA'nin kaynag1 glikoz ise, molekiil glikoliz de ikiye
boliinerek geldiginden 6 mol ATP sentez edilmis olur. Oksal asetik asit'in meydana

gelmesi ile TCA siklusu tamamlanmis olur (197).

TCA siklusunun tamamlanmasi ile besinlerle alinan karbonhidrathh gida

maddeleri C0O, ve H20'ya par¢alanmis olur (197).

TCA SIKLUSU
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Sekil 9TCA Siklusu Basamaklari 3 (197)
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2.7.6. Pentoz-Fosfat Yolu (Pentoz Siklusu)

Pentoz fosfat yolu, fosfoglikonat yolu veya heksoz monofosfat yolu olarak da
bilinir (198). Pentoz siklusu Glikoz-6-P'dan basladig1 takdirde ATP'ye gereksinim
duyulmadan ve TCA siklusu'na lizum kalmaksizin glikoz'un oksidasyona ugramasi
olayidir. Bir molekiil glikoz'un bu yolla oksitlenmesi halinde yaklasik 35 mol ATP
sentez edilir. Genel olarak 6zetlenirse, bu yolla 6 mol glikoz'un harcanmasi sonucunda

6 mol CO0., 4 mol glikoz-6-fosfat, ve 2 mol gliseraldehit-3-fosfat meydana gelir (197).

Pentoz siklusunun 6nemi iki noktada toplanir;

. Bes, yedi ve dort karbonlu bazi monasakkaritlerin sentez edilmesi.
. Yag asitlerinin biyosentezi i¢in gereken NADPH'H'larin sentez
edilmesi.

Pentoz siklusunun basamaklari;

1. Basamak; G6PD enzimi etkisiyle 6-fosfo-glikono-laktona doniisiir.
Reaksiyonda koenzim olarak NADP rol alir. Bu da reaksiyondan NADPH'H seklinde

cikar ve solunum zincirine girerek 3 mol ATP'nin sentezini saglar.

2. Basamak; 6-fosfoglikono-lakton, laktonaz enzimi ile 6-fosfo-glikonik

asit'e doniistir.

3. Basamak; 6-fosfo-glikonik asit, 6-fosfo-glikonik asit dehidrojenaz
enziminin aracilig1 ile oksidatif dekarboksilasyona ugrayarak, Ribiloz-5-P'a doniisiir.
Reaksiyonda koenzim olarak NADP rol alir. Bu da reaksiyondan NADPHH seklinde

¢ikar ve solunum zincirine girerek 3 mol ATP'nin sentezini saglar.

4 ve 5. Basamak; Aym anda gelisir. Ribiloz-5-fosfat, Fosfopentoz epimeraz

enzimi ile ksililoz-5-P'a, fosfopentoz izomeraz enzimi ile de Riboz-5-P'a doniisiir.
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6. Basamak; Ksililoz-5-P, ilk 2 karbonunu, Trans ketolaz enzimi araciligi
ile Riboz-5-P a aktarir ve bu sekilde Sedoheptuloz-7-P sentez edilmis olur. Ksililoz-5-

P'da 2 karbonunu kaybetmis olarak Gliseraldehit-3-P'1 olusturmus olur.

7. Basamak; Sedoheptuloz-7-P, ilk 3 karbonunu, Trans aldolaz enzimi
araciligi ile Gliseraldehit-3-P'a aktarir ve bu sekilde 6 karbonlu, Fruktoz-6-P sentez
edilmis olur. Sedoheptuloz-7-P'da 3 karbon kaybederek 4 karbonlu Eritroz-4-P'a

doniismiis olur.

8. Basamak; Tekrar trans ketolaz enzimi araciligi ile Ksiluloz-5-P'in iki
karbonunu, 7.basamakta meydana gelen Eritroz-4-P'a aktarilir ve Fruktoz-6-P olusur.

Ksiluloz-5-P'da iki karbon kaybettiginden 3 karbonlu, gliseraldehit-3-P'a doniisir.

9. Basamak; 7 ve 8. basamaklarda sentez edilmis olan Fruktoz-6-P'lar,

Glikoz-6-P'a doniisiirler ve siklus tamamlanmis olur (197).

2.7.7. Glikuronik Asit Yolu

Bu metabolizma yoluna iiranat yolu, Ce oksidasyon yolu gibi adlar da verilir
(197). Glikozun metabolize edildigi ikinci yan yoldur. Glikoz metabolizmasinda
glukuronik aside giden vyol, glikoz-1-fosfat ile baslar ki glikoz-6-fosfat,
fosfoglikomutaz enzimi etkisiyle glikoz-1-fosfata doniistiiriiliir (198).

Ikinci basamakta, Glikoz-1-P da, UDP-glikoz pirofosforilaz enzimi araciligi ile
UDP-Glikoz'a ¢evrilir. UDP-Glikoz glikojen sentezi i¢in bir 6n madde oldugu gibi,

glikoz'un bagka seker ve seker tiirevlerine doniismesi iginde bir ilk maddedir.

Uciincii  basamakta, UDP-Glikoz'un 6 numarali karbon atomu UDP-
Glikodehidrojenaz enzimi etkisi ile oksitlenerek, UDP-Glukuronik asit'e doniisiir. Bir
baska anlatimla UDP-GIlikoz'un 6 numarali karbon atomu CH2OH halinden

oksitlenerek COOH haline doniisiir, iste oksitlenme 6 numarali karbon atomundan
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basladig1 i¢in, bu metabolizma yoluna Ce oksidasyon yolu ya da oksidasyon sonu

glukuronik asit olustugu icin glukuronik asit yolu ad1 verilir.

UDP-Glikuronik asit birgok glikuroniklerin ve mukopolisakkaritlerin
sentezinde 6n madde olarak kullanilabilir. Hormonlar1 ve safra renkli maddelerini
inaktif hale sokmak ve suda eriyebilir hale getirmek i¢in glukuronik asitler onemlidir.
Organizma alisik olmadig1 zehirli maddeler ve kokusma firiinleri gibi maddeleri de

glukuronikler halinde uzaklastirir veya zehirsiz hale getirir.

Dordiincii  basamakta, UDP-Glikuronik asit, hidrolitik parcalanmaya

ugrayarak, UDP kalintisini atar ve Glikuronik asit serbest kalir.

Besinci basamakta, Glikuronik asit, Glikuronik asit rediiktaz enziminin

katalizor etkisi altinda ve NADPHH'dan 2H alarak glonik asit'e doniisiir.

Altinc1 basamakta, Glonik asit, Laktonaz enzimi etkisi ile Askorbik asite yani
C Vitaminine doniisiir. Laktonaz enzimi insan, maymun ve kobay'lar da bulunmadig:

i¢cin bunlarda C vitamini sentezi gerceklestirilemez.

Karbonhidrat metabolizmas: sirasinda bu yolla C vitamini sentezi miimkiin
oldugundan, insan, maymun ve kobaylar disinda diger hayvanlara disaridan biiyiik
Olciide C vitamini verilmesinin hi¢ bir anlami1 yoktur. C vitamini gereksinmelerini bu

sekilde karsilayabilirler.

Glonik asit, organizmanin C vitaminine gereksinimi olmadigi zamanlar,
yedinci basamakta, L-ksililloz'a, sekizinci basamakta, ksiliitol'a, dokuzuncu
basamakta, D-ksiliiloz'a ve onuncu basamakta, ksiliiloz-5-P'a doniisiir. Ksiliiloz-5-P
pentoz siklusunun bir {irlintidiir. Buradan da reaksiyonlar Glikoz-6-P'a kadar ulasir. Bu

sekilde glikuronik asit ge¢idi reaksiyonlari tamamlanmis olur (197).



53

2.8. DM’nin Metabolizma Uzerine Etkileri

2.8.1. Karbonhidrat metabolizmasi iizerine etKileri

Karaciger, yiiksek glikoz ve glikojenden depolama ve salgilama 6zelligiyle,
karbonhidrat metabolizmasinin ana 6gesini teskil eder. Diyetle alinan ve portal akima
karisan glikozun % 75-80’1 glikojen seklinde karacigerde depolanir ve aglik
devrelerinde ihtiya¢ kadar salgilanir, kalan % 20-25 glikoz ise hiicrelerce yikilir. Kan
glikoz seviyesinin aglik ve tokluk esnasinda belirli sinirlar iginde tutulmasi siirekli
kontrol altindadir. Bu kontrol insiilin yetersizliginde bozularak kandaki glikoz
seviyesini ylkselmekte ve yetersizligi mutlak veya nisbi olusuna gére DM’nin

sathalar1 ve tipleri ortaya ¢ikmaktadir (201-203).

Dokularmn glikoza ihtiyaci farklidir. Beyin, bobrek medullasi, eritrositler, ince
barsak hiicreleri glikozu enerji kaynagi olarak kullanirken insiiline ihtiyag duymazlar.
Beyin ise aglik durumunda keton cisimlerini de enerji kaynagi olarak kullanir (200,

201, 203).

Kas, yag dokusu, kemik ve deri dokulari hiicrelerinin enerji kaynagi; serbest
yag asitleri, trigliseritleri keton cisimleri ve glikozdur. Bu dokular glikozu
kullanabilmek icin mutlak insiiline gereksinim duyarlar. Diyabette insiilin
eksikliginden dolay1 hiicrelere glikoz giremez ve karaciger kana bol miktarda glikoz
verir. Diyabette glukagon salgis1 da artmistir. Bu hormonun etkisi ile kan glikoz diizeyi
tyice artar. Glikojen depolar1 azalir, bunu telafi etmek icin aminoasitler ve yaglardan
glikoneojenez ile glikoz sentez edilir ve kana verilir. Boylece insiilin yetersizliginin
devami halinde kana siirekli glikoz salinimi, protein ile yagin yikimi ve glikoza

dontisiimii seklinde bir kisir dongii olusur ve hiperglisemi gelisir (70, 201, 204).

2.8.2. Protein metabolizmasi iizerine etkileri

Diyetle alinan proteinler, mide 6zsuyunda, duodenumda ve ince barsak

liimeninde bulunan proteolitik enzimlere aminoasitlere pargalanir. Amino asitler (a.a.)
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ince barsaktan sodyuma bagli olarak aktif bir transport sistemiyle emilir. A.a.’lerin
tasinmasindan sorumlu genel mekanizma meister siklusudur. Bu dongiide a.a.’ler
glutatyona bagimli olarak tasiirlar. insan dokularinda 20 a.a. ¢esidi bulunur. Bunlarin

10’u esansiyel degildir. A.a’lerin 13 tanesi glikojenik a.a. gurubundadir (201, 205).

Insiilin anabolik etkili hormondur. Insiilin yetersizliginde a.a.’lerden protein
yapimi bozulur. Uzamis diyabette viicut protein kitlesi azdir. Insiilin yetersizligi
nedeniyle artmis glikojenoliz glikoz depolarini tiiketir. Siddetli glikoz ihtiyaci
nedeniyle glikoneogenez artar. Yag asitlerinden ve a.a.’lerden hizla glikoz yapilir.
A.a.’ler ozellikle (esansiyel ve ketojenik olanlar) hizla yikima ugrar ve glikoza
dontisiir. Bu olay kanda keton cisimlerini artirir ve viicut pH’sin1 asit yonlii kaydirirken
(ketozis), esansiyel a.a. yetersizligi protein yapiminit durdurur. Yapilmis proteinler
yikilirken, yenisi yapilmaz (negatif azot bilancosu). Hizla yikima ugramis
proteinlerden esansiyel ve ketojenik bir a.a. olan 16ysin kanda hizla artar ve glikoz
yapimi i¢in karaciger tarafindan alimir. Kanda 16ysin artig1 diyabetin habercisi

sayilmaktadir (70, 201, 203).

2.8.3. Lipit metabolizmasi iizerine etkileri

Diyabetiklerde, plazma lipitleri ateroskleroz gelisiminde basta gelen risk
faktorlerindendir. VLDL artis1 diyabette uzun yillardan beri bilinen bir bulgudur.
VLDL artisiyla hipertrigliseridemi paralel gitmektedir. Hipertrigliseridemi yaninda
diyabetlilerde genel olarak hiperkolesterolemi ve yiiksek yogunluklu lipoprotein

diisiisiidde goriilmektedir (206).

Insiilin yetersizliginde adipoz depolarda yiiksek miktarda gliserol ve yag asidi
perifer dokulara verilir. Serbest yag asitleri hiicrede asetil CoA iizerinden su ve CO2’ye
kadar yikilirlar. Ancak diyabette serbest yag asitlerinden agiga cikan asetil CoA’larin
miktar1 TCA siklusunun kapasitesini astig1 i¢in asetil CoA’lar birikir. Bu asetil
CoA’lar keton cisimlere doniisiir. Keton cisimlerinin sentezi dokularin ihtiyaci ve
yaktigindan fazla oldugu i¢in organizmada artar. Hiicre ve kan pH degeri asit degere

kayar. Eger insiilin tedavisi ile olaya miidahale edilmezse keto asidoz olusur (70, 201).
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2.9. Antidiyabetikler

Tip 2 diyabet tedavisinin ana Ozellikleri diyet, egzersiz ve yasam seklinin
diizenlenmesidir. Hastalarin % 80'inde insulin rezistansina sismanlik eslik eder. Bu tip
hastalarda kalori kisitlamasi hepatik glikoz yapimini azaltarak insiilinin etkilerinde
diizelme saglar. Diyet ve egzersizle kontrol edilemeyen Tip 2 diyabetli hastalarda ilk
tercih edilen tedavi sekli agiz yoluyla alinan antidiyabetik ilaglardir (207, 208). Tip 1
diyabetik hastalar ise Omiir boyu insiilin tedavisi altinda hayatlarin1 idame ettirirler

(209, 210).

Tablo 5 Diyabet Tedavisinde Kullanilan Ilaglar

* Sulfonylureas, Glyburide,

Glipizide, Glimepiride: Pankreastan insiilin salgilanmasini uyarirlar.

» Meglitinides, Repaglinide, Glikoz varliginda pankreastan hizli insiilin
Nateglinide: salgilanmasini uyarirlar

Karacigerden glikoz iiretimini durdurur

* Biguanides metformin: ve dokularin insiilin duyarliligini arttirir.

* Thiazolidinediones, Rosiglitazone,

Pioglitazone: Dokularin insiilin duyarliligini arttirir.

Karbonhidratlarin sindirim sisteminden yavas
emilimiyle yemek sonrasi glisemik pik seviyesini
diistirtirler

 a-Glucosidase inhibitors, Acarbose,
Miglitol:

Diyabette Tedavisinde kullanilan ilaglar ve kullanim amaglarn asagida

verilmistir:

2.9.1. Siilfoniliireler;

19501 yillardan beri kullanilan Tip 2 DM tedavisinin temel tasini teskil eden
ilag gruplaridir. Oral Antidiyabetik Ajanlar (OAD) kullanan hastalarin takriben % 70-
75’ni sulfonil ireler olusturur. Bu grup ilaglar pankreas B-hiicrelerinden insiilin
sekresyonunu  stimiile ederek etkinlik goOsterirler (insiilin sekretagoglart).

Sulfoniliireler genellikle iyi tolere edilir. En sik goriilen yan etkileri hipoglisemi ve
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kilo almadir. Obez hastalarda ilk tercih edilecek ilag degildirler. Diisiik dozda
baslayarak en yiiksek doza kadar ¢ikilmalidir. Ogiinlerden 6nce giinde 2-3 kez
kullanilmalidir (211-213).

Gliklazid;  Gliklazid insiilinden bagimsiz tip 2 diyabetin tedavisinde
kullanilan siilfoniliire grubuna ait oral antiglisemik ajandir. Pankreasta B-hiicrelerinde
bulunan ATP bagimli-K kanallarini kanal iizerinde bulunan stilfoniliire reseptorlerine
baglanarak sentezini etkilemeden depo edilmis insiilin salinimimi arttirirlar.
Siilfoniliireler periferal glikoz kullanimini artirirken hepatik glikoneojenezi azaltir ve
insiilin reseptorlerinin sayisi ve duyarliligini artirabilir. Plazma glikoz, postprandiyal

glikoz ve glikozolat hemoglobin (HbA1c) seviyesini hizli bir sekilde diistiriir (214).

Oral biyoyararlanim1 yiiksektir. Biiylik c¢ogunlugu karaciger yolu ile
metabolize edilip idrar ve digki ile atilir. Hipoglisemi, diyabet komplikasyonlari, stres,
karaciger ve bobrek yetmezligi bulunan bireylerde kullanimi kontraendikedir. Cok
fazla yan etkiye sahip olmamasina karsin yumusak ve ilimli sindirim sistemi
bozukluklarina neden olur. Giinde tek dozluk dozaj rejimi uzun vadeli glisemik

kontrolii saglamaya yardim eder (215, 216).

Terapotik konsantrasyonlarda glisemik kontrolden bagimsiz olarak oksidatif
stres (total plazma antioksidan kapasitesi, superoksit dismutaz vb) parametrelerinin
tizerinde gelistirici etkiye yol acgar (215). Platelet yapisma, toplanma ve

hiperaktivitesini azaltirken, fibrinolizisi artirir (216).

2.9.2. Meglitidler (Glinidler);

Sulfoniliire yapisinda olmayan fakat sulfoniliire reseptorlerine baglanarak ayni
sekilde insiilin sekresyonunu artiran ilaglardir. Kisa etkili olmalar1 nedeniyle 6giinler
ve gece arasinda daha az oranda hipoglisemi ortaya ¢ikabilir (211, 212). Bu ilaglar kisa
etkili, glikoz diistiriicii ilaglardir. Yan etkileri stilfoniliirelere gore daha az olmakla
beraber hipoglisemi, kilo artisi, bulanti, diyare, bas donmesidir. Repaglinid

karacigerde metabolize oldugu, safra ile itrah edildigi i¢in karaciger hastalarinda ve
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karaciger yetmezliginde, nateglinid ise esas olarak bobrekte metabolize oldugu icin

renal yetmezlikte kullanilmamalidir (145, 217).

2.9.3. Biguanidler;

Karacigerden glikoz {iiretimini durdurur ve dokularin insiilin duyarliligini
arttirir (210). ki guanidin molekiiliiniin, bir amino grubunun agiga ¢ikmas: ile bir
araya gelmesinden olusur. iki temel biguanid olan metformin ve fenformin 1957
yilinda, daha sonraki yillarda ise buformin bulunmustur. Son ikisi, laktik asidoza
neden oldugundan kullanimdan kaldirilmistir (176, 218, 219).

Metformin; Metformin tip 2 diyabetin tedavisinin ilk adimi olarak tiim
diinyada ilk tercih edilen oral antidiyabetik ilagtir. Kan glikoz seviyesini diistirmesi
yaninda insan sagligi lizerinde plazma lipid seviyesinde diisme, bazi damarsal
bozukluklardan koruma, obezite ile miicadele ve polikistik over sendromu gibi
durumlarda da etkileri vardir (220, 221). Metabolize edilmeden ve bobreklerden
degismeden tubuler sekresyonla atilir. Barsak, bobrek ve karacigerde dahil olmak

lizere viicutta yaygin bir sekilde dagilir (222, 223).

Giincel calismalarda metformin ve bazi trozin kinaz inhibitorleri arasinda ilag-
ilag etkilesimleri oldugu ve bu nedenle dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmaktadir
(224). Biguanidine ajani olarak bilinen metformin bazal ve postprandial (yemek
sonras1) plazma glikoz seviyelerini disiiriir. Glikoneojenezi azaltarak asir1 hepatik
glikoz tiretimini baskilar. Ayrica glikoz emilimini artirir, yag asidi ve trigliserid

sentezini distiriir (225).

2.9.4. Thiazolidinler;

Bu grup iginde prolitazone, ciglitazone, troglitazone ve rosiglitazone
bulunmaktadir. Hepsi kas, karaciger ve yag dokusunda insiilin sensitivitesini artirarak
etki gosterir. Dolayisiyla insiilin resiztansi azalir, insiilin salinimi artmadigindan

hipoglisemiye neden olmazlar. Kan dolagiminda bulunan insiilinin, glikozu yeni
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insiilin yapimi olmadan enerjiye ¢cevirmesine yardimci olur. Karaciger glikoz yapimini

gozlenebilir. Klinik kullaniminda yalnizca troglitazone bulunmaktadir.

Troglitazone etkisini  perroxisome proliferator-activated reseptorlere
baglanarak gosterir. Bu molekiil, insiiline cevap veren genlerin transkripsiyonunda rol
oynar. Troglitazone insiilin varliginda kas ve yag dokusunda insiilinle uyarilan glikoz
geri almimini, GLUT-I, GLUT-4 reseptor ekspresyonunu arttirmaktadir. Ayrica
trigliserid klerenseni ve glikojen sentez aktivitesini artirirken, hepatik glikoneojenezi
azaltmaktadir. {lacin insiilin sekrasyonuna etkisi yoktur. Troglitazonenun hipoglisemi
riski yoktur ve karacigerde metabolize olur (176, 218, 219, 226).

2.9.5. a-Glikozidaz inhibitorleri;

a-glikozidaz inhibitorleri ince barsaktaki o-glikozidaz enzimini reversibl
olarak inhibe ederek karbonhidrat kompleksinin sindirimini geciktirir ve postprandiyal
glikoz ve insiilin diizeylerini diisiiriir. Yapilan ¢alismalar akarbozun, gerek tek basina
gerekse stilfoniliire, biguanid veya insiilin ile kombine edildiginde HbA ¢ diizeylerinde
% 1 civarinda bir azalma saglayabilecegini ortaya koymustur. Ilacin énerilen giinliik
dozu 3x50-100 mg/kg'dir. Etkisinin artmasi i¢in yemegin ilk lokmasi ile birlikte
alinmasi onerilir. Bu ilacin kullaniminda en biiyiik sorun, hastalarin {i¢te birinde
siskinlik, diyare, dispepsi gibi gastrointestinal yan etkilerin goriilmesidir. Ayrica bazi
yayinlarda, karaciger enzimlerinde orta derecede ylikselme ve nadir olarak demir
eksikligi anemisi, Bi2 vitamini veya folik asit eksikligine bagli anemi vakalar

bildirilmistir.

a-glikozidaz inhibitorlerinin kontrendikasyonlari olarak; gebelik, emzirme,
agir gastrointestinal hastaliklar, ilaca asir1 duyarlilik durumlari ve tip 1 diyabette tek
basina kullanimi olarak sayilabilir. Antasitler, safra recineleri, bagirsak absorbanlar

ve dijestif ajanlar bu grup ilaglarin emilimini ve biyoyararlanimini azaltirlar (168).

Giliniimiizde farkli siif ilaglarin etkilerinden ayni anda yararlanabilmek i¢in

kombine ajanlar da iiretilmistir;
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1) Metformin ile kombine glyburide
2) Metformin ile kombine glipizide

3) Metformin ile kombine rosiglitazone.

Diyabet tedavisinde insulin lispro, insulin aspart, regular, NPH, ultralente,

glargine gibi cesitli insiilin tipleri kullanilmaktadir (210).
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2.10. Deneysel Diyabette Streptozotosin Kullanimi

Diyabet, bir¢ok akut ve kronik komplikasyona, yiiksek morbidite ve
mortaliteye, hastalarin yasam siiresi ve kalitesinde olumsuz etkilere sebep olan kronik
bir hastaliktir. Diyabet hastaliginin ve komplikasyonlarinin patogenezini aydinlatmak
ve yeni tedavi stratejileri kesfetmek amaciyla yapilan arastirmalarda, hayvanlarda
deneysel diyabet modellerinin kullanilmas1 arastirmaciya bir¢ok avantaj
saglamaktadir. Kimyasal ajanlarin kullanimi sonucu veya diyet ile elde edilen
diyabetik modeller, cerrahi uygulamalar ve bunlarin kombinasyonlar1 veya genetik
modifikasyonla elde edilen diyabet tablolari deneysel diayebet modelleri arasinda
sayilabilen metodlardan bazilaridir. B-hiicrelerine spesifik toksik glikoz analogu olan
streptozotosin (STZ), kimyasal metodla deneysel diyabet olusturmak amaciyla siklikla
kullanilan toksinlerdendir ve uzun zamandir hayvanlarda deneysel diyabet olusturmak

amactyla kullanilmaktadir (227).

Formiilii CsH15sN307 olan streptozotosinin molekiiler agirlig1 265.2 dalton olup
streptozosin olarak da adlandirilir. Beyaz ve acik sar1 arasinda degisen sar1 renkli bir
tozdur (228). Streptomyces griseus'un metaboliti olan STZ neoplastik, antineoplastik
ve diyabetojenik 6zellikleri olan genis spektrumlu bir antibiyotiktir (227, 229). STZ
nitroziire analogudur, ancak nitroziirelerden daha az lipofiliktir (227). Noétral pH'da
hizla dekompanse olur, pH 4-4.5'ta ise stabildir. Cozeltisi uygulamadan hemen 6nce,
pH's1 4 olan sitrat tamponu i¢inde hazirlanmali, -20°C'de 1s1ktan korunarak saklanmali
veya hemen kullanilmalidir (227, 229). STZ, pankreas B-hiicrelerine dogrudan toksik
etkilidir. Bu hiicreleri selektif bir sekilde ve irreversibl olarak tahrip eder (228).
Yapisinda bir glikoz molekiilii icerdigi i¢in pankreatik B-hiicreleri i¢cine GLUT-2
araciligi ile alinir (227, 229). STZ; yapisinda glikoz molekiilii ihtiva eder ve STZ'nin
diyabetojenik etkisinin GLUT-2 iiretiminin azaldigi durumlarda ortadan kalktigi
gozlenirken, multiple dozlarda uygulanan STZ ise GLUT-2 diiretimini azalttig1

gosterilmistir (227).

STZ'in temel etki yerlerinden biri de niikleer DNA'dir. STZ'in hiicre iginde

dekompozisyonu ile olusan reaktif karbonyum iyonlar1 DNA bazlarinda alkilasyona
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neden olur. Bunu DNA tamiri izler ve tamir sirasinda gorev alan poli (ADPriboz)
sentetaz hiicre i¢indeki NAD™ kullanarak NAD" depolarin1 bosaltir (227, 229).
Adacik hiicrelerinin ekzojen nikotinamid ile tedavisi STZ'in diyabetojenik etkilerine
karst koruyucudur. STZ, alloksan gibi oksidan oOzellige sahiptir. B-hiicrelerinde
glutatyon (GSH) diizeylerini, eritrositlerde ise siiperoksit dismutaz (SOD) diizeylerini
diisiiriir. STZ pankreas dokusu disinda bobrek ve karacigere de hasar verir (229).

STZ, tip 1 ve tip 2 diyabet modelleri olusturmak igin yaygin olarak kullanilir
(227). STZ'nin diyabetojenik doz aralig1 dar degildir. Tip 1 diyabet olusturmak i¢in
genellikle yetiskin siganlarda i.v. yoldan 40-60 mg/kg arasindaki bir degerin tek doz
kullanimi tercih edilmekle birlikte, 35-80 mg/kg gibi daha genis bir araliktaki dozlar
da kullanilabilmektedir (227). Dokulara karst irritan oldugundan uygulanmasi
sirasinda damar disina sizdirilmamalidir (229). STZ'in i.p. ve s.c. kullanimi i¢in de
1.v. kullanima benzer doz araliklarindan bahsedilir (227). Ancak STZ'min 40 mg/kg'in
altindaki i.p. uygulamalarmin diyabetojenik etkisinin olmadig1 gosterilmistir (227).
STZ farelerde de tip 1 diyabet elde etmek i¢in si¢anlardakine benzer dozlarda
kullanilmaktadir (227).

Tip 2 diyabet elde etmek i¢in STZ, yenidogan hayvanlara dogumdan sonraki
ilk hafta o6zellikle 1. ve 2. giin uygulanmaktadir. STZ'ye baglh gelisen pankreas [3-
hiicrelerindeki harabiyetin ¢ogunun ilerleyen giinlerde rejenere olarak, tip 2 diyabet
olusumuna benzer bir tabloya yol actigi bulunmustur. Bu yontem ilk kez 1974'te
Portha ve ark. tarafindan yenidogan sicanlara 100 mg/kg STZ uygulanarak
gosterilmistir (227).

Bu yontem uygulama kolaylig1 sunmasi bakimindan Tip 2 diyabet elde etmek
i¢cin en ¢ok tercih edilen kimyasal diyabet modeli olmustur Ayn1 zamanda kimyasal
diyabet modelleri arasinda Tip 2 diyabet klinigini en iyi yansitan model oldugu ileri

stiriilmektedir (227).

Tip 2 diyabet modeli eriskin hayvanlarda, STZ uygulamasi Oncesinde

koruyucu ozelligi olan NAD"mn parsiyel koruyucu dozda uygulanmasi ile de
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olusturulabilir (227). Yapilan bir arastirma; siganlara STZ (65 mgkg iv.)
enjeksiyonundan 15 dakika 6nce NAD™mn 230 mg/kg i.p. olarak uygulanmasinin
plazma insiilin diizeyi degismeksizin orta derecede ve stabil seyreden bir hiperglisemi
gelistirdigini gostermistir. Bu sekilde olusturulan modelin, insiilin bagimli olmayan tip
2 diyabeti iyi yansittigini ve insiilinotropik ajanlarin arastirilmasinda avantaj

saglayacagi bildirilmektedir (227).
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2.11. Potentilla fulgens

2.11.1. Tanim ve Yayilim Alani

Potentilla fulgens. Wall ex Hook. Hindistan’da ve ¢esitli Ulkelerde Kawai,
Betel leaf, Himalayan cinquefoil, Ganephul, Bajradanti, Lynniangbru veya Lynniang
kynthei gibi yoresel adlar ile de anilmakta olan, Roseceae familyasina ait 15-75 cm
boylarinda kalin odunsu bir gévdeye, ince uzun yapraklara sarigigceklere sahip yillik

bir bitkidir (230, 231).

Potentilla fulgens Hindistan’in Kuzey ve Kuzey dogusunda 6zellikle Jammu,

Kesmir, Himachal Pradesh, Uttarkand, Bat1 Bengal, Meghalaya, Assam, Nagaland,

Arunachal Prades ve Manipur gibi iliman ve yiiksek rakimli (1.800-4.350 metre)
bolgelerde bulunmaktadir (232-234)

/ =

Resim 1Potenti|la fulens o
2.11.2. T1ibbi ve Ticari Onemi

Ortagagda potentilla bitkisinin tiirlerinin 6zleri (su, siit, bal ve alkollii) dis
agrisinin, bogaz iltihaplarinin, yaranin, sariligin, agiz {lserinin, dizanterinin
tedavisinde ve bir homeostatik olarak kullanilmistir. Potentilla fulgens’in kokii ve
bitkinin tiimii geleneksel olarak anthelmintik, cilt sikilastiricis1 ve tonik olarak, diseti

ve dis rahatsizliklarinin (irin akmasi, dis agris1 ve dis ¢iirtikleri), ishalin, mide
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problemlerinin (peptik iilser), oksiiriigiin, soguk alginliginin, diyabet ve kanserin

tedavileri i¢in kullanilmaktadir (135, 235-243).

Potentilla fulgens’in yapraklar1 dis enfeksiyonlarinin kontroliinde, var olan
irini akitmak i¢in ¢ignenmis, ince yaprak ve dallar1 ise Uttarakhand’ta dis temizleyici;
Himalaya ge¢it bolgesinde (Nubra, Ladakh) yapraklarindan yapilan macun mide
agris1, Oksiiriik, soguk alginlhig, bogaz yara ve iilser tedavisi icin; Garhwal
Himalaya’da kokleri yara ve kaplan isirmasi tedavisinde; Uttarkand bdlgesinde
bitkinin tlimii stomatit ve aft tedavisinde; Nepal ve Bhutan’da bitkinin 6zii mide
problemleri, okstiriik, soguk algmligt ve solunum sikayetlerinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Potentilla fulgens dis tozu iiretimi i¢in Hindistan’da Vicco
laboratuarlari tarafindan ticari olarak da kullanilmaktadir (234, 244-249).

2.11.3. Fitokimyasal 6zellikleri

P. erecta (Linn.) Rausch, P. fruticosa Linn., P.discolor Bunge, P. multicaulis
Bunge, P. chinensis Ser., P multifield Willd. ex Ledeb., gibi Potentilla fulgens ile
benzer tiirlerle ilgili yapilan fitokimyasal arastirmalarda steroller, triterpenoidler,
hidrolize edilebilir tanen, proantosiyanidinler ve flavonoidler izole edilmistir (250,
251). P. erecta’da altmis sekiz, P. anserina Linn’de otuzyedi bilesen bildirilmistir
(252). P. discolor, P. multicaulis ve P. freyniana’dan yeni triterpenoidler izole
edilmigtir (254-255). P.anseria da bulunan bir triterpenoid saponinin (2a, 3 19a-
trihydroxyurs-12-en-28-oik asit f-d-glucopyranosly ester) 6rdek hepatit B viriisiiniin
(DHBV) DNA replikasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. P. multifida ‘da ilk kez dort
flavon ve dort flavonel tespit edilmistir (256). P. chinesiste ve P. candicans’dan ellagic
asit tlirevleri izole edilmistir (257-259). Boyle bilesikler Rosacea ailesindeki diger
cinslerde rapor edilmemistir ve budan dolay1 bu bilesiklerin bu cins i¢in taksonomik
degere sahip oldugu bildirilmistir. Potentilla cinslerinin i¢erdigi hidrolize tanenler ve
proanthocyanidinler biiziicii etkiye sahip dnemli bilesenleridir (252). Yabani ve kiiltiir
kaynaklarinda yetisen Potentilla fulgens koklerinin tanen igerigine (toplam,
yogunlastirilmis ve hidrolize) cesitli gelisme ¢igeklenme donemlerinde bakilmustir.

Uyusukluk déneminde tanen igerigi yabani ve kiiltiir bitkilerinde sirasiyla, % 13 ve %
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14 olarak tespit edilmistir. Potentilla fulgens kokiinden fitokimyasal arastirmalarda
epicatechin ile birlikte yeni bir biyoflavonoid olan potifulgene (Epiafzelchin-6-o-
8"epiafzelchin) izolasyonu yapilmistir (260). Bitkinin toprak iizerindeki kisimlarinin
incelenmesinde iki yeni triterpen olan, Potentene-A (30-methyl-17a-hopan-12-ene-3-
one) ve Potentene-B (3-O-B-D-gluconopyranosyl-(1,2)--D-glucuronopyranosyl
hopan-12-eno-11-0x0-28oic asit) tespit edilmistir (261). Bu bitkinin kokiiniin gesitli
ekstraktlarinda, onemli 6lgiide a-glikozidaz inhibitorii oldugu bilinen hyptadienic asit,
tormentic asit, rosamultic asit, 2a,19a-dihydroxy-3-oxo0-12-ursen-28-oic asit b-D-
glucopyranoside ester ve kajiichigoside F1 isimli 5 adet terpen bulundugu
bildirilmistir (262).

2.11.4. Farmokolojik Aktiviteleri

Bu bitki Hindistan’da geleneksel olarak halk tarafindan diyabet, mide
sorunlari, peptik tlser, diyare, kanser, dis agrisi, pyorrhoea, oksiiriik, soguk algilig:
gibi hastaliklarin tedavi edilmesinde ve antelmintik olarak kullanilmaktadir (263).
Modern farmakolojik caligmalar Potentilla tiirlerinin topragin iistiinde ve altindaki
parcalarindan elde edilen ekstraktlarinin geleneksel kullanimi dogrulamistir. Potentilla
tiirlerin tedavi edici etkileri bitkinin ¢esitli bolgelerinin ektraktlarinin igerdigi yiiksek

miktarda hidrolize edilebilir tanenlerden kaynaklanmaktadir (252).

2.11.5. Anti-neoplastik Aktiviteleri

Potentilla fulgens’in metanolik kok ekstrakti  Swiss-albino farelere
intraperitoneal (i.p.) olarak verildiginde Dalton'un lenfoma (DLA asit) hiicreleri
(vaklasik 1x106) iizerinde doza bagimli bir sekilde yiiksek anti-tiimor aktivitesi
gdstermistir. Intraperitoneal uygulama sonrasi1 fareler 1., 3., 5. ve 7 giinlerde 250
mg/kg ile tedavi edildiginde tedavi/kontrol degeri % 154 olarak bildirilmistir. Ayni
zamanda bitki ve bitki kokiiniin neoplastik timor murin asit DL’ye kars1 aktif oldugu

da rapor edilmistir (264).
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2.11.6. Hipoglisemik ve Antihiperglisemik Etkileri

Yapilan baz1 c¢alismalarda Potentilla fulgens’in koklerinin  metanolik
ekstraktinin normal ve alloksan diyabetik farelerde hipoglisemik ve antihiperglisemik
etkinliginin degerlendirildigi goriilmektedir. Bu tiir ¢alismalardan birinde alloksan
diyabetik ve normal farelere degisen dozlarda i.p. (150-450 mg/kg) Potentilla fulgens
ekstrakti uygulanmis, kan glikoz seviyeleri 5 giinlilk bir siirede farkli zaman
araliklarinda o6l¢ililmiis ve kan sekeri seviyelerinin alloksan diyabetik farelerde % 63,
normal farelerde % 31 azaldig: tespit edilmistir. Ayni aragtirmada fareler lizerindeki
toksik doz ¢alismalarinda 650 mg/kg/gilin dozda 4 hafta boyunca herhangi bir toksisite
goriilmemistir (132).

2.11.7. Anti-hiperlipidemik Etkileri

Yapilan bazi ¢alismalarda Potentilla fulgens kok ekstraktinin lipid profilleri
tizerinde alloksan diyabetik farelerde etkisi de degerlendirilmistir. Potentilla
fulgens’in metanolik ekstrakti (250mg/kg) bir hafta siireyle giinliik olarak diyabetik
farelere uygulanmis ve 8. giin kolesterol, trigliserid ve HDL kolesterol diizeylerinin
analizi i¢in kan 6rnekleri toplanmistir. Bu analizlere ek olarak glikolitik enzimler olan
glikokinase ve heksokinaz diizeyleri de dl¢iilmiistiir. Arastirmacilar, Potentilla fulgens
ekstraktini i.p. ve oral uyguladiklar1 diyabetik farelerde kolestroliin ve trigliseridin
diyabetik kontrol grubuna gére anlamli olarak diistiigiinii, HDL kolestroliin ise normal
degerlere yiikseldigini tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda diyabet grubunun glikokinaz
ve heksokinaz diizeylerinin ise diyabetik kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiikseldigini ancak bu yiikselisin glibenklamid ve insiilin gibi karaciger hekzokinaz

aktivitesini selektif olarak artiran referans ilaglar kadar olmadigini bildirmislerdir (11).

Potentilla fulgens metonolik ekstraktinin polyol yolunda sorbitolin fruktoz
doniistiiriilmesinden sorumlu ikinci enzim olan sorbitol dehidrogenazi engelledigi de
bildirilmektedir. Polyol yolu, yliksek glikoz mevcudiyetinde ve hiicre anormallikleri
sonucu NADH/NAD* orani degisimi nedeniyle meydana gelen hiicre i¢i olaylardan
biridir. Potentilla fulgens‘in metanolik ekstraktinin 350mg/kg dozda i.p. verilmesinin
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SDH’1 (Siiksinat dehidrojenaz) % 37 oraninda, oral yolla verilmesi ise % 33 oraninda
inhibe ettigi rapor edilmistir. SDH seviyesi, bobrekte % 61 (i.p.) ve % 51 (oral); gozde
% 40 (i.p.) ve % 33 (oral) oraninda diisiirmiistiir (12).

Syiem ve ark. Potentilla fulgens’in solvent ekstraktini alloxan diyabetik swiss
albino farelere 250 mg/kg i.p yolla uygulamislar ve 4 hafta sonra karaciger, bobrek ve
gozde aldose reductase ve sorbitol dehidrogenase enzim aktivitelerinde kontrol

grubuna gore anlamli bir diisiis oldugunu bildirmislerdir (265).

2.11.8. Antioksidan Aktiviteleri

Potentilla tiirlerinin toprak {istiindeki kisimlarinin ve koklerinin bir dizi
antioksidan bilesenler igerdigi bildirilmistir. Bu bilesenlerin kardiyovaskiiler,
neoplastik ve kan pihtilagma hastaliklarina kars1 insan saglig1 iizerine koruyucu etkileri
vardir. Yapilan bir aragtirmada koklerinin sulu metanolik ekstraktinda ve bunun etil
asetat, biitanol ve su fraksiyonlarinda izole bilesenlerin antioksidan aktivitesi DPPH
yontemi ile degerlendirilmis ve antioksidan aktivitesi, standartlar1 bilinen quersetin,
vitamin C ve pirogalol ile karsilastirilmigtir. Arastirma sonucunda toplam polifenol ve
antioksidan aktivite arasinda anlamli bir iligski gézlenmistir. Bu sonug bitkinin ekstrakt
ve fraksiyonlardaki polifenollerin varligi nedeniyle antioksidan etki gosterdigine isaret
olarak rapor edilmistir. DPPH yontemiyle yapilan ¢alismada yeni bioflavonoid olan

potifulgenenin antioksidan aktivitesinin epicatechin’den yliksek oldugu bildirilmistir.

Daha 6nceden bilinen ti¢ triterpene (afzelchin-4a—8"-catectin, epiafzelchin,
rutin) ek olarak yapilan fitokimyasal aragtirmalar ile Potentilla fulgens’in toprak tstii
kismindan yeni iki triterpen (potentene-A ve potentene-B ) daha izole edilmistir. Bu
bilesiklerin yapilari, kapsamli spektroskopik calismalarla ve kimyasal verilerle
aydinlatilmistir. Yapilan analizler sonucu bu bilesiklerin hepsinin anti oksidan aktivite
sergiledikleri gozlemlenmistir. Iclerinde en yiiksek aktivite gdstere bilesik daha
onceden bilinene ii¢ bilesik afzelchin-4a—8"-catectin olarak bildirilmistir (135, 266-

271).
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2.11.9. Antihelmintik Aktiviteleri

Meghalaya ve Hindistanda yerel olarak antiparaziter etkinligi i¢in kullanilan
Potentilla fulgens’in etanolonik koék kabugu ekstraktinin anthelmintik etkinligini
degerlendirmek i¢in sestod bir parazit olan Raillietina echinobothrida ve bir trematod
olan Gastrothylax crumenifer iizerine yapilan ¢alismada; Parazitler Potentilla
fulgens’in ham alkol ekstraktindan (1, 5, 10, 20, 50 ve 100 mg) fosfat tamponlu tuzlu
su (PBS) i¢inde birakilarak 37+1° C 'lik bir sicaklikta, inkiibe edilmistir.

Bitki ekstraktinin en yiiksek test konsantrasyonunda sestodlarda felg ve 6liim
2.00+0.05 ve 2.80+0.06 saatlerde; trematodlarda 1.21 + 0.06 ve 2.18 £ 0.04 saatlerde
gbzlenmistir. Ayrica bitki ektresinin, parazitin hayati tegumental enzimlerden asit
fosfataz (AcPase), alkali fosfataz (Alk-Pase) ve adenozin trifosfat (ATPaz) tizerindeki
etkinligi aragtirilmistir. Kantitatif olarak, AcPase, AlkPase ve ATPaz toplam enzim
aktivitesi, ilgili kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, R. echinobothrida i¢in sirasiyla
69.20, 66.43 ve %29,63 ve G. crumenifer icin % 47,96, 51,79 ve 42,63%, oraninda
onemli Ol¢lide azaltilabilir bulunmustur. Bu c¢alismada Potentilla fulgens’in

anthelmintik potansiyeline sahip oldugu rapor edilmistir (272).

2.11.10. Gastroprotektif aktiviteleri

Ethanol, pilorik ligasyon ve soguk stresi ile meydana getirilen gastik tilserlerde
Potentilla fulgens’in 200-400 mg/kg ethanolik kok ektresi tedavide etkin bulunurken
aspirinle meydana getirilen gastirik iilserde etkin bulunmamistir. Yapilan ¢alisma
etanolik kok ekstraktinin mide koruyucu ve antisekretorik etkinligini kanitlamistir
(273).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerec¢

Bu arastirma igin; Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saglik
Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu’ndan
(DUHADEK) 10/09/2013 tarih ve 11 protokol numarasi ile etik kurul onayr alindi
(EK-1).

Arastirma Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saglk Bilimleri
Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde (DUSAM) yiiriitiildii ve biitcesi Dicle
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii (DUBAP) tarafindan 14-

TF-07 proje no'lu karar1 geregince karsilandi.
a. Deney Hayvanlari
Arastirmada, DUSAM’dan temin edilen 280-300 g canli agirhginda 49 adet
erigkin erkek Wistar albino sigan kullanildi. Hayvanlar deney siiresi boyunca 12 saat

aydinlik, 12 saat karanlik ritminde 1siklandirilan, 22 + 2° C'deki % 55-60 nem ihtiva

eden odalarda, standart pelet yem ile beslendi.

b. Kullanilan Arag ve Gerecler;

Elisa okuyucu ; Multiscan Go Thermo Scientific
Sogutmali santrifiij ; SL16R Thermo Scientific

Seker dl¢tim cihazi ve stripleri ; Contour TS Bayer

Elektronik tarti ; Sartorius Basic

Hassas terazi ; Precisa XB 220 A

Homojenizator ; IKA Labortechnik Ultra Turrax T25
Derin dondurucu ; Vestel

Operasyon seti ; Kruuse

Otomatik pipetler ve uglari ;

Gazli bez :
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¢. Kullanilan Kimyasallar;

Streptozosin ; Sigma Aldrich
Metformin ; Glifor Bilim
Gliklazid ; Diamicron, Servier
Glucose-6-Phosphate Colorimetric Assay Kit ; BioVision

Fructose Fluorometric Assay Kit ; BioVision

Pyruvate Kinase Activity Col./Fluorometric Assay Kit ; BioVision

Hexokinase Colorimetric Assay Kit ; BioVision
Glucose-6-P Dehydrogenase Activity Col. Assay Kit ; BioVision
Diethyl eter ; Sigma- aldrich

Potentilla fulgens ekstraktt ; Xi‘an Yuensun Biological Technology Co,. LTD.

3.2. Yontem

3.2.1. STZ ile diyabetik sicanlarin olusturulmasi

Calismaya baslamadan 6nce biitiin hayvanlarin agirliklar1 ve aglik kan sekerleri
Olclildii. Diyabet olusturmak amaciyla sitrat tamponu (0.1 M. Ph: 4.5) iginde
hazirlanmis olan STZ (55 mg/kg) ¢ozeltisi kontrol grubu hari¢ diger siganlara
intraperitonal (i.p.) olarak enjekte edildi. Kontrol grubuna ise yalnizca i.p. yoldan

placebo (sitrat tamponu) verildi.

3.2.2. Deney Gruplarin Olusturulmasi ve Deney Siiresi

STZ enjeksiyonundan 48 saat sonra sicanlarin 12 saatlik agligi takiben aglik
kan sekerleri kuyruk venlerinden bistiiri yardimiyla alinan kandan seker 6l¢iim cihazi
ile olgiildii. Aglik kan sekeri diizeyi 200 mg/dI’nin {izerinde olan si¢anlar diyabetli

kabul edildi ve her grupta toplam 7 si¢an olmak {izere toplam 7 grup olusturuldu.

Bu gruplara uygulanan etkin madde miktari, uygulama yontemi ve siiresi

asagida verildigi gibidir;
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1. Grup - Kontrol Grubu (Kontrol); Yanliz su ve sigan yemi ile beslenerek

ticlincii haftanin sonunda feda edildiler.

2. Grup - Diyabetik Kontrol Grubu (D.Kontrol); Bu grupta diyabet
olusturulan hayvanlar su ve sican yemi ile beslenerek {igiincii haftanin sonunda feda
edildiler.

3. Grup - Gliklazid Grubu (Gliklazid); Bu gruba ii¢ hafta 5 mg/kg/giin
dozunda gliklazid orogastrik yolla verildi. Ugiincii haftanin sonunda feda edildiler.

4. Grup - Potentilla fulgens 111 Grubu (PFiP); Bu gruptaki sicanlara 450
mg/kg Potentilla fulgens ekstrakti steril hazirlanarak i.p. enjeksiyon yontemiyle

enjekte edildi.

5. Grup - Metformin Grubu (Metformin); Ug hafta 500 mg/kg/giin dozunda

metformin orogastrik yolla verildi. Ugiincii haftanin sonunda feda edildiler.

6. Grup - Potentilla fulgens Il Grubu (PF450); Bu gruba ii¢ hafta 450
mg/kg/giin dozunda Potentilla fulgens ekstrakti orogastrik yolla verildi. Ugiincii

haftanin sonunda feda edildiler.

7. Grup - Potentilla fulgens 1 Grubu (PF900); Bu gruba ii¢ hafta 900
mg/kg/giin dozunda Potentilla fulgens ekstrakti orogastrik yolla verildi. Ugiincii

haftanin sonunda feda edildiler.

3.2.3. Potentilla fulgens Ekstratinin Hazirlanmasi

Piyasadan hazir olarak temin edilmis olan Potentilla fulgens ekstraktt PF900
ve PF450 gruplarma direk orogastrik yolla verildi. PFIP grubu igin ise ektrakt belirli
islemlerden gecirildikten sonra verildi. Once temin etmis oldugumuz ekstrakt 450
mg/kg/ml hesabiyla tartilarak % 2’lik etanol i¢ine karistirilip eritildi. Daha sonra bu

karistm 10 dakika boyunca kaynar su banyosunda tutularak steril hale getirilip



72

sogumaya birakildi. Soguyan ¢ozelti cam tiiplere konularak 10 dakika boyunca diisiik
rpm’de (2000 rpm) santrifiij edildi. Elde edilen siipernatant PFiP grubuna 450 mg/kg

dozunda hesaplanarak intraperitoneal enjekte edildi (132).

3.2.4. Arastirmanin Sonuc¢landirilmasi

Arastirmanin sonuc¢landirilmasindan 12 saat 6nce hayvanlar a¢ birakildi.
Arastirmanin son giinii aglik kan sekerleri kuyruk venlerinden bisturi yardimiyla
alman kandan seker Ol¢liim cihazi ile Ol¢iildii. Daha sonra si¢anlara eter anestezisi
uygulandi. Anestezi altinda batin 6n duvari insizyonla agilip diyaframdan kalbe
ulasarak ponksiyonla kanlari alinarak sakrifiye edildi. Karaciger doku Ornekleri
almarak % 0.9'luk soguk serum fizyolojik ile yikandi. Doku o6rnekleri karaciger

enzimleri ¢alisilmak tizere analiz giinline kadar -80°C'de sakland.

3.2.5. Karaciger Dokularinin Hazirlanmasi1 Enzim Diizeylerinin Belirlenmesi

Karaciger doku homojenati hazirlamak igin, 1 gr taze doku alind1 {izerine 9 ml
PBS (fosfat tamponlu salin) soliisyonu eklendi. Mekanik homojenizator ile ezildi ve
3000 rpm de 5 dk. santrifiij edildikten siipernatantlar elde edildi. Elde edilen
stipernatantlar ile hekzokinaz (HK), piriivat kinaz (PK), glikoz 6 fosfataz (G6P),
fruktoz 1,6 di fosfataz (F1,6DPaz), glikoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) aktivitelerine
Dicle Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastrma Merkezi Veteriner

Teshis ve Tahlil Laboratuvarinda bulunan elisa okuyucu ile uygun kitlerle bakildi.

3.2.6. istatiksel Analiz

Istatiksel degerlendirmeler SPSS (Stastistical Package for Social Sciences)
22.0 paket programi kullanarak yapilmistir. Biitiin degerler ortalama + standart sapma
seklinde verilmistir. Istatistik ¢6ziim yontemi olarak; her bir gruptaki veri sayis1 n<30
oldugu i¢in non-parametrik testlerden Kruskal Wallis ANOVA testi kullanildi. Farkli
bulunan grup sonuglari i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi ve p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu arastirmanin amaci diyabet olusturulan siganlarda Potentilla fulgens’in
olas1 etkinliginin diger antidiyabetiklerle karsilastirilarak ortaya konulmasiydi. Bu
amagla aragtirma sonunda alinan karaciger 6rneklerinde glikoz metabolizmasiyla ilgili
hekzokinaz, glikoz 6 fosfat, glikoz 6 fosfat dehidrogenaz, fruktoz 1,6 di fosfataz,
piruvat kinaz degerleri ile aglik kan sekeri 6lgiimleri yapilmis olup bu degerler sirasiyla

sunulmustur.

Streptozotosin ile diyabet olusturulan sicanlarda oliimler gerceklestigi igin
deney sonunda denek sayilar1 kontrol grubunda 7, diyabetik grubunda 7, gliklazid
grubunda 7, PFIP grubunda 7, metformin grubunda 6, PF450 grubunda 7 ve PF900

grubunda 6 hayvanla tamamlandi.

Deney sonunda gruplardaki hayvanlarin karaciger doku hekzokinaz, glikoz 6
fosfat, glikoz 6 fosfat dehidrogenaz, fruktoz 1,6 di fosfataz, piruvat kinaz degerleri ile

aclik kan sekeri 6l¢timleri iliskin bulgular Tablo 6’de toplu halde sunulmustur.

4.1. Achik Kan Glikoz Degerleri

Aragtirma sonundaki ortalama aglik kan glikoz degerleri Kontrol, D.Kontrol,
Gliklazid, PFIP, Metformin, PF450 ve PF900 gruplarinda sirasiyla; 97.29, 404.14,
114.71, 97.00, 360.50, 482.14 ve 350.50 mg/dl olarak bulunmus ve bu degerler Tablo
7 ve Grafik 1’ de standart hatalariyla birlikte verilmistir.

PFIP grubundaki siganlar kontrol grubundaki siganlarla karsilastirildiginda iki
grup arasindaki farkin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu goriildii. Buna karsin PF450,
PF900, metformin ve gliklazid gruplari, kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiki
acidan farklilik oldugu gdzlendi (P<0.05).

D.Kontrolle yapilan karsilastirmada; PFiP, gliklazid, PF450 gruplarmim bu

grupla arasindaki farkin istatistiki agidan 6nemli oldugu goriildii (P<0.05).
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Tablo 6 Arastirma Sonunda Elde Edilen Bulgular
Kontrol D.Kontrol Gliklazid PFiP Metformin PF450 PF900
X+S% X+S% X+8% X+S% X+S8% X+S% X+S% Sig.
Glikoz 9729 +2,020° 404,14 +11270°" 114,71 + 2,884¢ 97,00+ 11,530° 360,50+ 61329799 48214+27568% 350,50 +20,166 0,000
G6PD 515,60 +2,662° 266,50+ 1883 427,93 +2,771° 550,59 +25.737% 406,75 + 33,874%4" 331,41 +18,53% 488,56+ 16,4967 0,000
G6P 111319 £9,411% 222965+ 17,882° 118042+ 10,6165  1309.90 + 75,8523 108721 +81,824%  162530+105.194%  1361,30 61,8919 0,000
PK 214,28 + 1,437° 95,93 +1,017° 179,05 + 2,962° 223,07 + 12,8452 176,34 = 5,85% 95,69 + 20,426°¢ 232,90 +8,719% 0,000
HK 272,14+2869%°  129.99+2011° 25850 +1351¢ 205,04 + 4,958¢ 286.44 +1,621° 171,97 + 10,993" 191,822,117 0,000
F1,6DPaz 49059 +5426%  814.82+4595°  51821+3.123°  507.51 + 10,089% 653,83 + 9,649 645,73 + 11,083%€ 54036+7,0037 0,000

a, b, c: Her bir 6zellik i¢in ayn1 satirda farkli harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir. (P<0.05)
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Metformin ve PF900 gruplari incelendiginde ise bu gruplarin kendi aralarinda

ve DK grubuyla istatistiksel farkin énemsiz oldugu gozlendi.

Tablo da goriilen aclik kan glikoz degerleri incelendiginde; metformin grubu
ile PF450 ve PF900 grubu arasindaki farkin 6nemsiz, PFIP ve gliklazid gruplariyla
arasidaki farkin istatistiki agidan énemli oldugu gériildii (P<0.05). PFiP grubunun
degerlerine bakildiginda istatistiki agidan bu degerlerin PF450, PF900 ve gliklazid
gruplarindan 6nemli oldugu goriildi (P<0.05).

Tablo 7 Aclik Kan Glikoz Degerleri

Gruplar n X+ 8% Min. Max. sig.

Kontrol 7 97,29 +2,020% 87,00 103,00 0,000
D.Kontrol 7 404,14 = 11,270 347,00 440,00 0,000
Gliklazid 7 114,71 +2,884° 102,00 125,00 0,000
PFiP 7 97,00 = 11,5302 66,00 157,00 0,000
Metformin 6 360,50 + 61,3299 111,00 48500 0,000
PF450 7 482,14 +27,568% 349,00 56200 0,000
PF900 6 350,50 + 20,1669 292,00 43000 0,000

a, b, ¢: Ayni siitunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir. (P<0.05)

Grafik 1 Aclik Kan Glikoz Degerleri
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4.2. Karaciger Dokusu G6PD Degerleri

Arastirma sonundaki ortalama karaciger G6PD degerleri Kontrol, D.Kontrol,
Gliklazid, PFIP, Metformin, PF450 ve PF900 gruplarinda sirasiyla; 515.60, 266.50,
427.93, 550.59, 406.75, 331.41 ve 488.56 mU/mL olarak bulunmus ve bu degerler
Tablo 8 ve Grafik 2’ de standart hatalariyla birlikte verilmistir.

PFIP ve PF900 gruplarindaki sicanlar ile kontrol grubundaki si¢anlar
karsilastirildiginda bu ii¢ grubun arasindaki farkin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu
goriildii. Buna karsin PF450, metformin ve gliklazid gruplari, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiki agidan farklilik oldugu gézlendi (P<0.05).

Diyabetik kontrol grubuyla yapilan karsilastirmada; PFIP, gliklazid,
metformin, PF450 ve PF900 gruplarinin bu grupla arasindaki farkin istatistiki agidan

o6nemli oldugu goriildii (P<0.05).

Tablo 8’de goriilen karaciger doku G6PD degerleri incelendiginde; metformin
grubu ile gliklazid grubu arasindaki farkin énemsiz, bu iki grubun PFIP grubuyla
arasindaki farkin ise istatistiki acidan 6nemli oldugu goriilmiistiir. (P<0.05). Sonug
olarak PFiP ve PF900 grubunun degerlerinin en anlamli ve istatistiki agidan bu
degerlerin kontrol grubuna en yakin aralarindadaki farkin Onemsiz oldugu

gozlemlenmistir (P<0.05).

Tablo 8 Karaciger Dokusu G6PD Degerleri

Gruplar n X+8x% Min. Max. sig.

Kontrol 7 515,60 + 2,6622 506,44 524,63 0,000
D.Kontrol 7 266,50 + 1,883" 258,73 272,33 0,000
Gliklazid 7 427,93 +2,771° 419,64 437,80 0,000
PFiP 7 550,59 + 25,737% 496,16 680,85 0,000
Metformin 6 406,75 + 33,8741 311,22 51564 0,000
PF450 7 331,41 + 18,53% 268,99 392,35 0,000
PF900 6 488,56 + 16,496 451,86 555,06 0,000

a, b, ¢: Ayni siitunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark onemlidir. (P<0.05)
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Grafik 2 Karaciger Dokusu G6PD Degerleri
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4.3. Karaciger Dokusu G6P Degerleri

Aragtirma sonundaki ortalama karaciger G6P degerleri Kontrol, D.Kontrol,
Gliklazid, PFiP, Metformin, PF450 ve PF900 gruplarinda sirasiyla; 1113.19, 2229.65,
1180.42, 1309.90, 1087.21, 1625.30 ve 1361.30 umol/ml olarak bulunmustur ve bu
degerler Tablo 9 ve Grafik 3’te standart hatalariyla birlikte verilmistir.

Karaciger Doku G6P Degerleri incelendiginde PFIP grubunun kontrol,
gliklazid, metformin ve PF900 gruplarindan istatistiksel olarak farkinin 6nemsiz
oldugu ancak PFIP grubuyla PF450 grubu arasindaki farkin ise 5nemli oldugu saptandi
(P<0.05). Buna karsin PF900 ile PF450 grubu arasindaki fark ise istatistiksel agidan

Oonemsiz bulunmustur.

Diyabetik kontrol grubuyla yapilan karsilastirmada; PFIP, gliklazid, PF450,
PF900 ve metformin gruplarinin bu grupla arasindaki farkin istatistiki agidan 6nemli

oldugu goriildii (P<0.05).
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Tablo da goriilen doku G6P degerleri incelendiginde; metformin grubu ile
PF450 ve PF900 grubu arasindaki farkm onemli (P<0.05), PFiP ve gliklazid

gruplariyla arasindaki farkin ise istatistiki acidan 6nemsiz oldugu goriildii.

Tablo 9 Karaciger Dokusu G6P Degerleri

Gruplar n X+S% Min. Max. sig.
Kontrol 7 1113,19+ 94112 1084,34 1151,24 0,000
D.Kontrol 7 222965 + 17,882° 2183,69 2305,25 0,000
Gliklazid 7 1180,42 = 10,616° 1130,59 1210,47 0,000
PFiP 7 1309,90 + 75,852% 1032,60 1561,34 0,000
Metformin 6 1087,21 + 81,824% 744,01 1299,45 0,000
PF450 7 1625,30 + 105,1949 1190,36 2020,14 0,000
PF900 6 1361,30 = 61,891% 1132,74 1527,76 0,000

a, b, ¢: Ayn siitunda farkl harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark onemlidir. (P<0.05)

Grafik 3 Karaciger Dokusu G6P Degerleri
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4.4. Karaciger Dokusu PK Degerleri

Arastirma sonundaki ortalama karaciger PK degerleri Kontrol, D.Kontrol,
Gliklazid, PFIP, Metformin, PF450 ve PF900 gruplarinda sirasiyla; 214.28, 95.93,
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179.05, 223.07, 176.34, 95.69 ve 232.90 mU/mL olarak bulunmustur ve bu degerler
Tablo 10 ve Grafik 4’te standart hatalariyla birlikte verilmistir.

PFIP grubundaki hayvanlar kontrol ve PF900 grubundaki hayvanlarla
karsilastirildiginda PFIP ile bu iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak énemsiz
oldugu goriildii. Buna karsin PF450, metformin ve gliklazid gruplarinin ise kontrol ve

PFIP gruplaryla istatistiki agidan farklarmin énemli oldugu goriildii (P<0.05).

Diyabetik kontrol grubuyla yapilan karsilastirmada; PFIP, gliklazid, PF900 ve
metformin gruplarmin bu grupla arasindaki farkin istatistiki agidan 6nemli oldugu
goriildi (P<0.05). Diyabetik kontrol ile PF450 grubu arasindaki farkin ise istatistiki

olarak dnemsiz oldugu goriildii.

Tablo da goriilen degerler incelendiginde; metformin grubu ile gliklazid grubu
arasmdaki farkin &nemsiz, PFIP, PF450 ve PF900 gruplariyla arasindaki farkin
istatistiki a¢idan onemli oldugu goriildii (P<0.05). Gliklazid grubunun degerlerine
bakildiginda ise PFIP, PF450 ve PF900 ile istatistiki acidan bu degerlerin énemli
oldugu goriildii (P<0.05).

Tablo 10 Karaciger Dokusu PK Degerleri

Gruplar n X+8x Min. Max. sig.

Kontrol 7 214,28 +1,4372 208,21 220,15 0,000
D.Kontrol 7 9593 +1,017° 92,25 10009 0,000
Gliklazid 7 179,05 +2,962° 171,19 192,63 0,000
PFiP 7 223,07 + 12,8452 189,72 287,91 0,000
Metformin 6 176,34 + 5,85%C 154,81 191,94 0,000
PF450 7 95,69 = 20,426 46,38 182,07 0,000
PF900 6 232,90 + 8,719% 203,67 256,79 0,000

a, b, c: Ayni siitunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir. (P<0.05)
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Grafik 4 Karaciger Dokusu PK Degerleri
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4.5. Karaciger Dokusu HK Degerleri

Aragtirma sonundaki ortalama karaciger HK degerleri Kontrol, D.Kontrol,
Gliklazid, PFiP, Metformin, PF450 ve PF900 gruplarinda sirasiyla; 272.14, 129.99,
258.50, 205.04, 286.44, 171.97 ve 191.82 mU/mL olarak bulunmustur ve bu degerler
Tablo 11 ve Grafik 5’te standart hatalariyla birlikte verilmistir.

Kontrol grubundaki sicanlar gliklazid, PFiP, metformin, PF450 ve PF900
gruplarindaki sicanlarla karsilastirildiginda bu gruplarla arasindaki farkin istatistiki
olarak 6nemli oldugu goriildii (P<0.05).

Diyabetik kontrol grubuyla yapilan karsilastirmada gliklazid, PFIP, metformin,
PF450 ve PF900 gruplarindaki sicanlarla aradaki farkin istatistiki olarak Onemli
oldugu goriildii (P<0.05).

Tablo da goriilen karaciger HK degerleri incelendiginde; metformin grubunun
gliklazid, PFiP, PF450 ve PF900 gruplari ile arasindaki farklarin istatistiksel olarak
onemli oldugu gozlenirken (P<0.05), PF450 ile PF900 arasindaki farkin ise istatistiki
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olarak &nemsiz oldugu goriildii. PFIP grubunun ise istatistiki agidan diger biitiin
gruplarla arasindaki farkin 6nemli oldugu tespit edildi (P<0.05).

Tablo 11 Karaciger Dokusu HK Degerleri

Gruplar n X+8x Min. Max. sig.

Kontrol 7 272,14 + 2,869 261,36 28160 0,000
D.Kontrol 7 129,99 +2,011° 124,43 13823 0,000
Gliklazid 7 258,50 +1,351° 254,12 262,14 0,000
PFiP 7 205,04 + 4,958° 190,57 22236 0,000
Metformin 6 286,44 = 1,621° 280,28 29065 0,000
PF450 7 171,97 + 109931 128,21 19360 0,000
PF900 6 191,82 42,1177 183,58 19941 0,000

a, b, ¢: Ayni siitunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir. (P<0.05)

Grafik 5 Karaciger Dokusu HK Degerleri
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4.6. Karaciger Dokusu F1,6DPaz Degerleri

Aragtirma sonundaki ortalama karaciger fruktoz 1,6 di fosfataz degerleri
Kontrol, D.Kontrol, Gliklazid, PFiP, Metformin, PF450 ve PF900 gruplarinda
sirasiyla; 490.59, 814.82, 518.21, 507.51, 653.83, 645.73 ve 540.36 nmol/mL olarak
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bulunmustur ve bu degerler Tablo 12 ve Grafik 6’da standart hatalariyla birlikte

verilmigtir.

PFIP grubundaki siganlar kontrol grubundaki siganlarla karsilastirildiginda iki
grup arasindaki farkin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu goriildii. Buna karsin PF450,
PF900, metformin ve gliklazid gruplari, kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiki
acidan farklilik oldugu gozlendi (P<0.05).

Diyabetik kontrol grubuyla yapilan karsilastirmada; PFiP, gliklazid, PF450,
metformin ve PF900 gruplarinin bu grupla arasindaki farkin istatistiki agidan onemli
oldugu goriildii (P<0.05).

Tablo da goriilen karaciger fruktoz 1,6 di fosfataz degerleri incelendiginde;
metformin grubunun gliklazid, PFiP ve PF900 gruplari ile arasindaki farklarin
istatistiksel olarak onemli oldugu gozlenirken (P<0.05), PF450 ile arasindaki farkin
ise istatistiki olarak 6nemsiz oldugu goriildii. PFIP grubunun ise istatistiki agidan
metformin, PF450 ve PF900 gruplari ile arasindaki farkin istatistiki olarak onemli
oldugu tespit edildi (P<0.05).

Tablo 12 Karaciger Dokusu F1,6DPaz Degerleri

Gruplar n X+8x% Min. Max. sig.

Kontrol 7 490,59 + 5,426% 476,89 510,79 0,000
D.Kontrol 7 814,82 + 4,595° 802,63 835,47 0,000
Gliklazid 7 518,21 +3,123° 507,49 533,49 0,000
PFiP 7 507,51 £ 10,089% 452,48 531,36 0,000
Metformin 6 653,83 + 9,6499 627,31 692,18 0,000
PF450 7 645,73 + 11,083% 619,90 703,98 0,000
PF900 6 540,36 + 7,003" 513,88 564,70 0,000

a, b, ¢: Ay siitunda farkl harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir. (P<0.05)
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5. TARTISMA

DM; uzun donemde ciddi komplikasyonlara yol agan, insiilin hormon
sekresyonu yetersizligi veya hedef dokularda insiilinin metabolik etkisine kars1 insiilin
diren¢ hali ile karakterize edilen, karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmalarinda
bozukluklar ile kendini gdsteren, genetik kdkenli kronik metabolik bir hastaliktir (30-
43).

DM’nin hayati komplikasyonlarinin olugmasinda oksidatif stresin ve kan
glikoz diizeyinin stabil tutulamamasmin biiyiik etkisi vardir (274). Diyabetin
komplikasyonlar1 ve bunlarin tedavisi; hem ¢ok sayida insani ilgilendirmesi hem de
tilkelerin ekonomilerine getirdigi yiik dikkate alindiginda, giiniimiiz saglik diinyasinin
Oonemli sorunlari arasinda sayilmaktadir. Diyabette daha iyi metabolik kontrol
saglamak ve diyabetle iliskili komplikasyonlar1 azaltmak igin yeni stratejilerin
gelistirilmesi amaciyla yogun caba sarf edilmektedir (275). Bu nedenle diyabetin
tedavisi igin sayisiz arastirmalar yapilmis ve yapila gelmektedir. Oyle ki bu
caligmalarda bazen cesitli ameliyat teknikleri gelistirilmis bazen de ¢esitli ilaglar ve

farkli tedavi yontemleri gelistirilmeye ¢alisilmistir (276).

Diyabet; egzersiz, diyet ve ilag tedavisi ile kontrol altinda tutulabilmekte olup,
giniimiizde tedavi amaciyla ilag olarak insiilin ve hipoglisemik ilaglar
kullanilmaktadir (277). Bu nedenle giiniimiizde yeni ve yan etkisi daha az olan
antidiyabetik ila¢ arayisi icin sentetik tedavi yontemlerine biiyiik bir ilgi baslamistir
(278). Diyabet tedavisi i¢in bulunacak her yeni ilag; hem hastalarin tedavi
seceneklerini zenginlestirecek hem de kullanilacak ilacin yan etki olasiligina karsi,

bagska bir secenek sunmak suretiyle, hekimin elini giiclendirecektir (279).

Diinyada diyabetle ilgili bitkilerle yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda ratlar {izerinde
calisilmig ve dnce bu deneklerin insiiliin iireten, pankreanslarindaki B-hiicreleri selektif
olarak tahrip edilmistir. Bu tahrip islemleri i¢in N-nitroso tiirevi D-glikozamin
yapisindaki streptozotozin veya alloksan ratlara i.p. olarak uygulanmistir. Daha sonra

farkli bitki ekstraktlar1 tek olarak veya kombine halde verilip deneklerden alinan
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kanlardaki glikoz degerleri 6l¢iilmiistiir. Ornegin; Bamya (280, 281), bogiirtlen (282),
¢cemen (283), disdudak agaci (284), 1sirgan otu (285), kudret nar1 (acaip elma) (286),
meryem otu (287), sogan ve sarimsak (288), lahana (289) ve bunun gibi bir¢ok bitki
tizerinde c¢alismalarin hepsinde antihiperglisemik etkiler arastirilmistir. Potentilla
fulgens’in hipoglisemik ve antihiperglisemik etkinligi ile ilgili bazi ¢aligmalar da
yapilmis, ancak ilgili mevcut literatiir bilgileri yetersiz goriilmektedir (132). Yapilan
arastirmalar 15181nda; In-vitro ve in-vivo olarak yapilacak daha fazla arastirmalari bu

bitkinin potansiyelinin daha fazla ortaya ¢ikaracagini bildirilmektedir (234).

Deney hayvanlarina streptozotozin uygulanmasi ile olusturulan diabetes
mellitusda streptozosinin etkisiyle pankreasin tahribatina bagli olarak ¢esitli
biyokimyasal degisiklikler meydana gelmektedir. STZ kan glikoz diizeyini artirarak,
pankreas B-hiicreleri tizerindeki tahrip edici etkisini agik bir sekilde gostermek i¢in
yapilan bir ¢aligmada STZ ile diyabet olusturulmus sicanlarda 8 hafta sonra pankreas
B-hiicreleri incelendiginde, 6zellikle mitokondri ve Golgi kompleksi diizeyinde

degisiklik oldugu, graniil sayisinda da belirgin azalma oldugu izlenmistir (289).

Kan glikozundaki artig; metabolize glikoz i¢in karaciger veya perifer dokularin
bozulmasmin ve karaciger ile bobrekte glikoneojenezin aktivasyonunun baslica
sonucudur. Hepatositlerde glikoz fosforilasyon hizindaki degisiklikler kan glikoz

diizeyinde diizensizlige neden olabilir (290).

Farkli konsantrasyonda STZ verilen rat gruplariyla plasebo verilen rat
grubunun karsilastirildig: bir calismada STZ uygulanan gruplar ile plasebo uygulanan
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu ancak STZ verilen deney
gruplarinin kan glikozu degerlerinin birbirleriyle karsilagtirilmasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir fark gdzlemlenmedigini ve bu veriler 1s18inda STZ uygulamasinin
hiperglisemi olusturdugu ancak kan glikozu yiikselmesinin doza bagimli olmadigi

bildirilmistir (290).

Streptozotosin ile diyabet olusturulmus ve saglikli siganlarda leptin

uygulamasinin yara dokularinda malondialdehit ve rediikte glutatyon diizeylerine
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etkisini arastirmak i¢in amaglanan bir arastirmada diyabet olusturulacak siganlara 55
mg/kg dozunda STZ uygulanmis ve 7 giin sonra glikometre ile 6l¢iilen aglik kan glikoz
degeri >300 mg/dl olan siganlarin diyabetik olarak kabul edildigi bildirilmistir (291).

Bir baska deneysel ¢aligmada; saglikli, diyabetli, nakil yapilan ve amilin
enjeksiyonlu sicanlarda interlokin 1beta (IL-1b) ve glisemi diizeylerine ekzojen amilin
enjeksiyonunun etkisi arastirilmistir. Bu calisma i¢in 55 mg/kg olacak sekilde tartilan
STZ serum fizyolojik ile sulandirilarak karin i¢ine enjekte edilmis ve ti¢ dort giin sonra

kan seker diizeyleri >200 mg/dl iizerinde olan sicanlar deneye alinmiglardir (292).

Calismamizda gruplarimizin STZ uygulamasinin ardindan 48. saatte 6lgiilen
kan sekeri diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii.
Bu bulgumuz diyabet modelinin basart ile gerceklestigini ve 55 mg/kg STZ dozunun
yeterli oldugu goriistinii desteklemektedir.

Potentilla fulgens’in kokiiniin ¢esitli ekstraktlarinda, onemli oOlglide o-
glikozidaz inhibit6rii oldugu bilinen 5 adet terpen bulundugu, dokularin insiilin
duyarliligin1  arttirdigi, polyol yolunda bulunan aldoz rediiktaz ve sorbitol
dehidrogenaz enzim aktivitesini diislirdiigii bildirilmistir (35). Deney sonunda kan
glikoz degerleri 6zellikle PFIP grubunda gliklazid ve metformine gore daha belirgin
diisiis gdstermis ve kontrol grubuyla istatistiksel olarak yakin degere gelmistir. Bu
bulgumuz Potentilla fulgens uygulanmasinin kan glikozundaki artis1 engelledigini

gostermektedir.

G6PD tiim hiicrelere rediiksiyon giiciinii olusturan rediikte nikotin adenin
diniikleotid fosfat1 saglayan pentoz fosfat metabolik yolunun ilk ve hiz sinirlayan
enzimidir (293, 294). Bu enzimin, NADP*-glikoz-6-fosfat dehidrogenaz,
Zwischenferment, D-glikoz-6-fosfat dehidrogenaz, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz
(NADPY), NADP*-bagiml glikoz-6-fosfat dehidrogenaz, 6-fosfoglikoz dehidrogenaz,
Entner-Doudoroff enzim ve glikoz-6-fosfat 1-dehidrogenaz (NADP* oksidorediiktaz,
EC 1.1.1.49, G6PD), gibi isimleri de bulunmaktadir (295).



87

G6PD geni (Gd) X kromozomunun subtelomerik yoresinde q28 lokusunda
yerlesmistir. G6PD geni, 18,5 kb uzunlugunda olup 13 ekson ve 12 introndan olusur.
Enzimin islevini belirleyen bu genin kodladigi mRNA amino asit dizisi ve
buytikligidiir. Bu genin kodladigt mRNA 2269 baz ¢ifti uzunlugundadir. Yapilan
calismalarda bu gen bolgesinde 140’dan fazla mutasyon tanimlanmustir (296, 297).

Cogunlukla sitoplazmada peroksizom, endoplazmik retikulum, lizozom,
kloroplast ve mitokondri gibi gesitli organellerde tespit edilmistir (298-301). G6PD
aktivitesi beslenme, hormonlar ve 6zellikle NADPH konsantrasyonuna bagli olarak
degismektedir. Beslenmenin ve hormonlarin enzim iizerinde uzun siireli etkisi kaba

kontrol, NADP*/NADPH orani ile kontrol ise kisa siireli ince kontroldiir (302).

Pentoz fosfat yolunun temel gorevi organizmaya nikotin adenin diniikleotid
fosfat (NADPH) ve riboz fosfatlari saglamaktir. NADPH proteinleri ve diger
molekiilleri oksidatif hasardan korumakta onemli rol oynamaktadir. Rediikte
glutatyon, eritrositler oksidatif etkenler ile karsilastigi zaman glutatyon peroksidaz
enzimi aracilifi ile okside glutatyon haline gecerek hiicreyi oksidatif etkenlerden
korur. Okside glutatyonun rediikte hale gelmesi i¢in gerekli olan NADPH pentoz fosfat
yolundan saglanir. Sitozolde gergeklesen pentoz fosfat yolunda her bir gliikoz-6-

fosfata karsilik 2 mol NADPH fiiretilir (293, 294).

G6PD enzimi pentoz fosfat yolunda ilk reaksiyon olan Glikoz 6 fosfat’1 6-
fosfoglikonata katalizlerken NADP*’nin NADPH’a indirgenmesi ¢ok onemli bir
katabolik mekanizmadir. Ciinkii NADPH 1n gorevi sadece indirgeyici biyosentez
degil, bunun yaninda siilthidril gruplarinin siirekliliginin saglanmasinda, serbest
radikallerin ve peroksitlerin detoksifikasyonunda gorev alan indirgenmis glutatyonun

olusumunda da indirgeyici rol oynamaktadir (303).

Eritrositlerin ~ yagamlarin1 ~ siirdiirmeleri  i¢in  enerji ~ gereksinimlerini
karsilamalarina ek olarak, hemoglobin ve hiicredeki proteinleri oksidan etkilerden

korumalar1 gerekir. Eritrositlerde pentozmonofosfat yolunda bulunan glikoz-6-fosfat
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dehidrogenaz (G6PD) enzimi hiicreyi oksidan hasardan korumak amaciyla gorev

yapar (304).

G6PD enzimi eksikligi oldugunda NADPH f{iretimi 6nemli derecede azalir.
G6PD eksikligi olanlarda hemoliz yapan maddelerin verilmesi durumunda onlarin
kendisi veya metabolitleri hemolize kars1 dayanikliligi saglayan indirgenmis
glutatyonu (GSH) oksitleyerek (GSSG-okside glutatyon) inaktive ederler. Bunun
sonucunda eritrositlerde hemoliz meydana gelir. Hemoliz olusumundan hemen 6nce
eritrosit GSH diizeyi azalir ve GSSG artar. GSSG hiicreden disar1 gikar ve hiicre i¢i
total GSH miktar1 azalir. Eritrosit membran proteinlerindeki siilfidril gruplarinin
oksidasyonu membran fonksiyonunu bozar ve dalakta, daha agir durumlarda ise
karacigerde de eritrositlerin erken yikimina neden olur. G6PD eksigi olan bireyler

kimyasal maddeye bagli oksidatif hemolize duyarlidirlar (303).

Yapmis oldugumuz ¢aligmada gruplarin G6PD enzim seviyeleri istatistiksel
olarak diyabetik kontrol grubundan farkli ¢tkmustir. Ozellikle PFIP ve PF900 tedavi
gruplarimizin degerleri gliklazid ve metforminden daha etkin ve kontrol grubuna yakin
cikmistir. Bu durum PFIiP ve PF900 tedavi gruplarimiza uygulanan tedavi dozunun
yeterli oldugunu ve Potentilla fulgens ekstraktinin bu gruplarimizda G6PD iizerine
olumlu etkisi oldugunu ve buda bir anlamda Potentilla fulgens’in oksidatif strese kars1

olumlu etki sagladigin1 gostermektedir.

Fruktoz 1,6 di fosfataz glikoneojenezde rol oynayan anahtar enzimlerden
biridir. Bu enzim fruktoz 1,6 di fosfatin, fruktoz 6 fosfata doniisiimiinii katalizleyen
tek yonlii enzimdir (197, 198, 305, 306, 307). Bu enzim; fruktoz 2,6 di fosfat ve AMP
ile inhibe olurken aglikta ise fruktoz 1,6 di fosfatazin konsantrasyonu artar.
Diyabetiklerde glikoz artisinin muhtemel mekanizmalarindan birinin de bu enzim

aktivitesindeki artis oldugu diisiiniilmektedir (198, 305, 306, 307, 308).

Yapmis oldugumuz arastirmada karaciger doku fruktoz 1,6 di fosfataz diizeyi
diyabetik kontrol grubunda yiiksek, diger gruplarda ise diisiik ¢ikmis olup PFIP ve
PF900 gruplarimizin degerleri ise kontrol grubuna yakin ¢ikmistir. Tedavi
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gruplarimizin bu enzim aktivitesini olumsuz etkilemesiyle ile glukoneojenez hizi
diismekte ve boylece glikoz seviyesinin artiginin engellenmesine katki sagladigini

diistinmekteyiz.

Hekzokinaz, G6PD gibi insiilinin kontrolii altindadir (309). Insiilin hiicre
icinde glikozun fosforilizasyonundan sorumlu hekzokinazlarin sentezini arttirarak
glikoz konsantrasyon gradyentini artirir ve bu sekonder etkisiyle hiicre igine glikoz
girigi artar. Hekzokinazlar I’den IV’e kadar numaralandirilirlar. Hekzokinaz IV’iin
diger bir ismi glikokinazdir ve glikoz metabolizmasinda énemli role sahip karaciger
ve pankreas B-hiicrelerinde yer alir. Bu hiicrelerde bulunan glikoz tasiyicilart (GLUT-
2) insiilinden bagimsiz ¢alisirlar. Yani insiilin yoklugunda glikoz hiicre icine girer
fakat kullanilamaz. Iskelet kas1, yag dokusu ve miyokardda bulunan enzim hekzokinaz

II’dir. Bu hiicrelerde bulunan GLUT-4 ise insiiline bagimli ¢aligir (310).

Hekzokinazin yer aldigi reaksiyon tek yonlii isler ve olusan G-6-P hiicre
membranini gegemez ve karaciger hiicresinde dort degisik yola sapabilir. Bu yollardan
birincisi glikolizdir (Embden-Meyerhof yolu). Burada sitoplazma icinde piruvat
olusumdan sonra laktik aside yikilir (anaerobik faz) ve olusan enerji ATP seklinde
depolanir. Piruvat olustuktan sonra ortamda oksijen varsa, purivat mitokondrilere
transfer edilir ve daha fazla ATP elde edilir (Trikarboksilik asit siklusu). G6P’nin
ikinci metabolizma yolu ise glikojenezdir ve glikojen olarak depolanabilir. Diger bir
alternatif yol da hekzoz monofosfat santi iizerinden NADPH kaynagi olan
gliseraldehit-3-fosfata doniisiimdiir. Biitiin bu yollar insiilin tarafindan aktive edilirken
glikoz-6-fosfataz’la glikoz olusumu insiilin tarafindan inhibe edilir. Glikojenoliz yani
karacigerde glikojenden glikoz olusumu da insiilin tarafindan inhibe edilir. Kas
glikojeninin plazma glikozuna katkist yoktur ¢iinkii bu dokuda glikoz-6-fosfataz
bulunmaz. Insiilinin diger etkili oldugu bir olay da glikoneojenezin inhibisyonudur
(310).

Yapmis oldugumuz arastirmada karaciger doku hekzokinaz diizeyi diyabetik
kontrol grubuna gore tedavi gruplarimizin hepsinde yiiksek ¢ikmis olup gliklazid ve

metformin tedavi gruplarimizin degerleri ise kontrol grubuna en yakin ¢ikmistir.
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Potentilla fulgens’in karbonhidrat metabolizmasinda tek yonlii ¢alisan bu enzimin
etkinligi tizerine olumlu etki gostererek kan glikoz seviyesinin diigiiriilmesine katki

sagladig diistiniilmektedir.

Piruvat kinaz (E.C.2.7.1.40), adenozin difosfatin substrat diizeyinde
fosforilasyonunu katalize eden glikoliz yolunda bulunan allosterik bir enzimdir (311).
Cesitli dokulardaki dagilimlarina gore insan piruvat kinazi 4 farkli izoenzime (M1,
M2, L ve R) sahiptir. R tip piruvat kinaz olgun eritrositlerde, L tip piruvat kinaz
karaciger ve bobrek gibi glikoneojenik dokularda bulunmaktadir. R ve L tip piruvat
kinaz fruktoz 1,6 di fosfat tarafindan aktive edilmektedir (205, 311). Glikolizin onuncu
basamaginda fosfoenol piruvik asit, fosfatin1 kaybederek piruvik asit'e doniisiir. Bu
reaksiyonu piruvat kinaz enzimi katalize eder. Tepkime tek yonliidiir ve enzim
glikoliz'in kilit enzimlerindendir. Doniisiimii glikoneojenez enzimleri ile olur. Ayrilan

fosfatt ADP alarak ATP'nin sentezini saglar (204).

Diyabette piruvat kinaz aktivitesindeki azalma; piruvat kinaz sentezindeki
azalmadan kaynaklanabilir. Ayrica kontrol edilmeyen diyabette insiilin yoklugunun
veya sentez anormalliklerinin de piruvat kinaz aktivitesi ile iliskili oldugu ileri
striilmustiir. Aclikta ve diabette insiilinin diizeyinin diismesi karacigerde piriivat kinaz
miktarinda bir azalmaya yol agmaktadir. Enzim miktarindaki degisiklik, primer olarak
gen transkripsiyon diizeyindeki diisiise de bagli olabilir. Bu enzimin diisiik aktivitesi

diyabette glikozun piriivata doniisme egilimini azaltmaktadir (312).

Yapilmis bir ¢alismada; diyabet olusturulan wistar albino ratlarin piruvat kinaz

aktivitelerinin kontrol grubuna goére azaldig1 bildirilmistir (p<0.01) (312).

Bir bagka calismada diabetik si¢anlarda bobrek agirliklarinin yaklasik olarak
% 30 arttig1, karaciger agirh@inin ise % 20 oraninda azaldigi ayrica, piriivat kinaz
aktivitesinin karacigerde diiserken, bobrekte arttigi rapor edilmistir. Bu g¢alisma
sonunda DM’de karacigerin glikozu kullanmayan, bobregin ise kullanan bir doku

oldugu bildirilmistir (313).
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Diyabetle ile ilgili yapilmis olan diger bazi arastirmalarda ise 4 hafta siire ile
diyabet olusturulmus sicanlarda karaciger piruvat kinaz aktivitesinin azaldigi, diyabet
olusturulmus ratlarda karacigerde ilk 24 saatte piriivat kinaz aktivitesinin degismedigi,
48 saat sonunda ise enzim aktivitesinin yaklasik %70 oraninda azaldigi rapor edilmistir

(314, 315).

Yapilan c¢alismalarda deneysel diyabet olusturulmus ratlarda glikoz
metabolizmasinin etkilendigi ve diyabete bagli olarak karaciger piruvat kinaz
aktivitesinin azaldigi bildirilmistir. Bizim c¢alismamizin sonuglari incelendiginde
karaciger doku piruvat kinaz diizeyi diyabetik kontrol grubunda diisiik, diger gruplarda
ise yiiksek ¢ikmis olup PFIP ve PF900 tedavi gruplarimizin degerlerinin ise kontrol
grubuna en yakin oldugu goriilmiis olup bu durum bize piruvat kinaz aktivitesi lizerine

Potentilla fulgens’in olumlu etkisinin oldugunu gostermistir.

Potentilla fulgens’in kokiiniin ¢esitli ekstraktlarinda, onemli oOlglide o-
glikozidaz inhibitorii oldugu bilinen hyptadienic asit, tormentic asit, rosamultic asit,
2a,19a-dihydroxy-3-oxo-12-ursen-28-oic  asit  b-D-glucopyranoside ester ve
kajiichigoside F1 isimli 5 adet terpen bulundugu bildirilmistir (35).

Antioksidan 6zelligi olduguda bilinen Potentilla fulgens’in bu doktora tez
calismasinda STZ diyabetik si¢anlarda aclik kan sekeri diizeylerini uygulama yolu ve
dozuna bagli olarak saglikli kontrollerin seviyesine diislirerek antihiperglisemik ve
hipoglisemik etki gosterdigi saptanmistir. Bu nedene insan sagligi agisindan Potentilla
fulgens’in alternatif diyabet tedavisinde kullanilabilecegi ve diyabet ile yapilan

caligmalara kaynak olabilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Diyabet ve komplikasyonlarinin tedavisi i¢in yapilan harcamalar dikkate
alindiginda ekonomik anlamda bu hastaligin diinyada yarattigi sorunun biiytkligi
goriilmektedir. Bu nedenle diyabetin tedavisi i¢in sayisiz aragtirmalar yapilmis ve hala

yapila gelmektedir.

Diyabet tedavisi i¢in bulunacak her yeni ilag; hem hastalarin tedavi
seceneklerini zenginlestirecek hem de kullanilacak ilacin yan etki olasiligina karsi,

baska bir se¢enek sunmak suretiyle, hekimin elini giiglendirecektir.

Bitkisel tedavi yontemleri ve bitki arastirmalart da hizli bir sekilde diyabet ve

komplikasyonlari i¢in alternatif ¢aligmalar olarak litaratiirlerde yer almaya baslamistir.

Biitiin bunlar1 g6z 6niine alarak Potentilla fulgens’in antidiyabetik etkinligini
incelemek ve diger antidiyabetiklerle karsilastirmak i¢in yapmis oldugumuz aragtirma
sonucunda bu bitkinin koklerinden elde edilen ekstraktinin deneysel diyabet
olusturulmus sicanlarda kan sekeri ve karbonhidrat metabolizmasiyla ilgili enzimler
tizerine verilis yoluna ve dozuna bagl olarak olumlu etkilerinin oldugu, bu nedenle de
insan saghgt acisindan Potentilla fulgens’in alternatif diyabet tedavisinde

diisiiniilebilecegi sonucuna varilmaistir.
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