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2. OZET

2.1. Tiirkce Ozet

Tip 2 diyabetes mellitus hemen hemen tiim toplumlarda siklig1 giderek artan,
yiiksek saglik harcamalari, sakatlik ve 6liime neden olabilen kronik bir hastaliktir.
Hastaligin tedavisi egitim, yasam tarzinin degistirilmesi, fiziksel aktivitenin
arttirilmasi ve ilag tedavileri ile saglanmaktadir. Iyi bir tedavi ile komplikasyonlar
geciktirilebilmekte hatta onlenebilmektedir. Bu nedenle etkin tedavi ve uygun
maliyet saglayabilecek segceneklere olan ilgi artmaktadir. Bu ¢alismada bir¢ok yararli
ozelligi ortaya konmus ve diyabetes mellitus i¢in de olas1 yararlarindan bahsedilen
resveratrol, gliklazid ve losartanin kan sekeri flizerine olan olas1 etkisini
mekanizmalariyla aragtirmayi amacladik.

Calismamizda siganlarda streptozotosin ile deneysel diyabet modeli
olusturuldu. Diyabet olusturulan sicanlara giinliik resveratrol, losartan, ve gliklazid
intragastrik gavaj olarak ii¢ hafta boyunca verildi. Calismanin sonunda siganlar
ketamin anestezisi altinda kardiyak ponksiyonla feda edildi. Daha sonra kan &rnegi
ve karaciger dokusu ornekleri alindi. Kan 6rneklerinden glikoz ve HbAlc diizeyleri
arastirildi.  Karaciger dokusu ise homojenize edildikten sonra karbonhidrat
metabolizmasi ile iliskili enzimler ¢alisildi.

Sicanlarin kan 6rneklerinde kan glikoz diizeyi resveratrol grubunda gliklazid
grubuna benzer ve kontrol grubundan yiiksek iken losartan ve diyabetik kontrol
grubundan anlamli olarak daha diisiiktii. HDALc diizeyleri resveratrol grubu losartan
ve diyabetik kontrol grubuna goére anlaml diisiik iken gliklazid ve kontrol grubuna
gore daha yiiksekti. Hekzokinaz diizeyleri resveratrol grubunda diyabetik kontrol
grubundan anlamli olarak daha ytiksekti. Fruktoz 1,6 bifosfataz diizeyleri resveratrol
grubunda diyabetik kontrol grubundan anlamli olarak daha disiikti. Glikoz 6
fosfataz diizeyleri resveratrol grubunda diyabetik kontrol grubundan anlamli olarak
daha disiiktii. Glikoz 6 fosfataz dehidrogenaz diizeyleri resveratrol grubunda
diyabetik kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Piriivat kinaz diizeyleri

diyabetik kontrol grubundan anlamli olarak daha ytiksekti.
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Kan oOrneklerinden alinan sonuglar Resveratroliin kan sekeri tiizerinde
gliklazide benzer sekilde iyilestirici etkisinin oldugunu ancak HbAlc diizeylerinde
gliklazid kadar etkili bir diisiis saglayamadigin1 gosterdi. Diger taraftan karaciger
homojenat orneklerinden calisilan enzim diizeyi degerleri ise resveratroliin kan
sekerinde diisiise katki saglayabilecegini diislindiirdii. Ayrica resveratrole bagl
G6PD enzim aktivitesindeki artisin da diyabet komplikasyonlarinin 6nlenmesinde
antioksidan 06zelligi ile katki saglayabilecegi fikrini destekledi. Sonug¢ olarak;
resveratrol diyabetik ratlarda kan sekerinde belirgin diisiise neden olmakta ve bu
diististe karacigerdeki enzim aktivitelerinin degisiminin muhtemel bir neden oldugu

distiniilmektedir.
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2.2. Summary

Type 2 diabetes mellitus’s frequency increasing almost in all societies, causes
high health care costs, disability and death, is a highly chronic disease. Treatment of
disease provided with education, changing of lifestyle, increasing physical activity
and drug treatments. Complications can be delayed or even be prevented with good
treatment. Thus options has been increasing interest, that cause effective treatment
and eligible costs. In this study we aimed to investigate resveratrol, gliyclazide and
losartan, said of the potential benefits for diabetes mellitus, it’s effect on blood sugar
with the possible mechanism in diabetic rats.

In our study experimental diabetes model was created in rats with
streptozotocin. Resveratrol, losartan and glyclazide given daily with intragastric
gavage to diabetic rats during three weeks. At the end of study rats were with
ketamine anesthesia sacrified by cardiac puncture under ketamine anesthesia. After
then blood samples and liver tissue samples were taken. Glucose and HbAlc levels
were detected from blood samples. After the liver tissue was homogenised,
carbohydrate metabolism related enzymes were studied.

While glucose levels resveratrol group was similar glyclazide and higher than
control group, significantly lower than diabetic control group in blood samples of
rats blood. While HbAlc levels in resveratrol group was significantly lower than
losartan and diabetic control group, it was significantly higher than the control group
and glyclazide group. Hexokinase levels in resveratrol group was significantly higher
than the diabetic control group. Fructose 1,6 bisphosphatase levels in resveratrol was
significantly lower than diabetic control group. Glucose-6-phosphatase levels in
resveratrol was significantly lower than diabetic control group. Glucose-6-
phosphatase dehydrogenase level in resveratrol was significantly higher than the
diabetic control group. Pyruvate kinase level in resveratrol was significantly higher
than the diabetic control group.

Results from blood samples on plasma glucose resveratrol has similar therapy
effect as glyclazide but HbAlc levels resveratrol showed up unable to provide an
effective decrease as glyclazide. On the other hand enzyme levels determined from

liver homogenates values may contribute to a decrease in blood sugar. Also



Xiii

depending on resveratrol the increase in activity of G6PD enzyme, support the idea
of contribute prevention of complications with antioxidant properties. As a result
resveratrol causes a significant decrease in plasma glucose in diabetic rats and this

reduction of changes in enzyme activity in the liver is thought to be a possible cause.



3.1. Giris ve Amag

Diabetes Mellitus (DM) insiilin salinimi, etkisi veya her ikisindeki
kusurlardan kaynaklanan karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozukluklarla ortaya ¢ikan ve kronik hiperglisemi ile karakterize pek ¢ok nedeni olan
metabolik bir hastaliktir (1). Degisen beslenme ve yasam tarzi, obezite, hareketsiz is
hayatt ve uzun yasam siiresi nedeniyle diyabetin goriilme sikligi artmaktadir.
Kardiyovaskiiler komplikasyonlar, retinopati, nefropati, ndropati ve ayak tilseri gibi
mikrovaskiiler komplikasyonlar diyabetin en sik goriilen komplikasyonlaridir (2).

Erken donemde karsilastigimiz en sik komplikasyon hipoglisemidir.
Hipoglisemi kan sekerinin 50 mg/dl ve daha asagisinda olmasi sonucu bulanik
gérme, bas agrisi, bas donmesi, terleme ve bayginlik hissinin olustugu tablodur.
Hipoglisemi acil diizeltilmesi gereken bir tablo olup 0Ozellikle yash hastalarda
tekrarlayabilmektedir. Hiperglisemide ise kan sekerinin yiikselmesi sonucu viicut
lipitleri yakit olarak kullanir. Sonucta keton adi verilen asit bilesenleri olusur.
Ketonlarin viicuttan uzaklastirilamamasi: sonucu ketoasidoz denilen tablo olusur.
Diyabetli hastalar icin enfeksiyon riski daha yiiksektir. Ozellikle idrar yolu, ist
solunum yollar1 ve deri enfeksiyonlar1 diyabetli hastalarda sik¢a goriiliir (2).

Uzun donemde goriilen gozde olusan, onemli ve sik karsilagilan bir
komplikasyon ise retinopatidir. Diyabet tanili hastalarda prevalansi, diyabet siiresi iki
yildan daha az olanlarda %2, 5 yildan daha az olanlarda %17, 15 yil ve daha fazla
olanlarda %97.5’tur. Genelde bilateral ve simetrik tutulumludur. Gelisiminde en
onemli neden kontrol altinda olmayan diyabet siiresidir (2).

Sinir sisteminin belli bolgelerini etkileyen heterojen bir sendrom olan
noropati de yine diyabetin uzun donem komplikasyonlarindan biridir. Bozulmusg
glikoz toleransi ile beraber de goriilebilir. Diyabetik ayak sorunlarinin
etiyolojisindeki en onemli neden olup non-travmatik amputasyonlarin %50-75’inden
sorumludur. En sik rastlanan noropati distal simetrik polindropatidir. Klasik olarak
“eldiven-corap tarz1” yayilimindan bahsedilir. Halsizlik ve karincalanma, ayaklarda
yanma sikayeti ile bagvuran diyabetli hastalarda his kayb1 gozlenir (3).

Mikroalbiiminiirik periyot ile baslayip persistan albuminiiri, kan basincinda

yiikselme, glomeriil filtrasyon hizinda (GFR) progresif azalmaya yol agan ve



kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artis ile karakterize bir vaskiiler
komplikasyon =~ olan  nefropati de  yine  diyabetin uzun  ddnem
komplikasyonlarindandir. Tip 1 ya da Tip 2 DM hastalarinin yaklasik %20-30’unda
ortaya c¢ikar. Zamanla kan basinci ve albuminiiri artar ve hastalarin %40-50’de
nefrotik sendrom gelisir (4).

Diyabette uzun donemde goriilen vaskiiler problemler ise koroner arter
hastalig1, serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter hastaligidir. Ayak tlserleri de
yine diyabet hastalarinda goriilmektedir (4).

Diyabete bagli komplikasyonlari 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 yaklasimlarinin etkileri sinirlidir ve yiiksek dozlarda hipoglisemi, karaciger
toksisitesi, laktik asidozis ve ishal olusturmakta ve uzun siireli kullanilmasina baglh
olarak etkileri zayiflamaktadir. Ayrica gelismekte olan iilkeler i¢in yliksek maliyet
olusturmakta ve bu iilkelerin ekonomisini olumsuz etkilemektedir. Diisiik yan etkileri
ve diisiik maliyetleriyle dogal kaynakli fitokimyasallar, diyabet gibi cesitli
hastaliklarin tedavisi i¢in timit vermektedir (5). En ¢ok {iziim, yer fistig1 ve dut gibi
cesitli bitkiler tarafindan iiretilen resveratrol denilen dogal bir fitoaleksin maddesinin
bazi hastaliklarin tedavisinde yeni alternatif bir ilag olabilecegine iligskin son yillarda
yogun deneysel aragtirmalar yapilmaktadir (6).

S6z konusu fitokimyasalin seker hastalifina da olumlu etkileri olabilecegi
deneysel hayvan modellerinde gosterilmistir (7). Mevcut literatiir bilgileri dikkate
alindiginda resveratrol denilen dogal fitokimyasal maddenin kullanilmakta olan
antidiyabetik ilaglarla karsilastirilmasinin yararl olacag: diisiincesi akla gelmektedir.
Bu konuda yapilan ¢aligmalar yeterli degildir ve insanlarda etkinligini gosteren
yeterli klinik bilgi elde edilmemistir. Amacimiz sicanlarda deneysel diyabet
olusturmak, resveratrol iin olasi etkilerini ve etki mekanizmasini incelemek ve
standart oral hipoglisemik ilag olan gliklazid ve antidiyabetik etkisi olan angiotensin

antagonisti losartanin etkileriyle karsilagtirmaktir.



3.2. Genel Bilgiler

3.2.1.  Diyabetin Tarihgesi

Diabetes kelimesi eski Yunancada akip giden anlaminda olup mellitus ise bal
kadar tath anlamina gelmektedir (8). Diyabet hastaliginin fark edilmesi antik ¢aglara
dayanmaktadir. Diyabet hastaliginin 4000 yildan fazla bir gecmisi olup M.O 2000
yillarda Misir’da Ebers papiriislerinde diyabet hastaligina benzer ¢ok idrara ¢ikma
yani poliiiri’den bahsedilmektedir (9). Cin literatiiriinde ise sekerin idrar yolu ile
kaybedilmesinden bahsedilmektedir. Hindularda karinca ve boceklerin insanlarin
idrar yaptiktan sonra bu idrar yapilan yerlerde toplandiklarini belirtmislerdir.

M.S. 2 yiizyilda Kapadokyal1 Arateus ‘diabetes’ kelimesini kullanmistir (10).
Ibni Sina ilk kez ayaklarda gériilen diyabetik kangreni tanimlayarak seker hastaligin
sinirleri bozabilecegini tanimlamis damar komplikasyonlarina deginmistir (11).
Paracelcus 15. Yiizyilda diyabeti hastalara aglik kiirleri uygulamis olup diyabet
hastaliginin tedavisi lizerine arastirmalar yapmustir.

Claude Bernard 19. Yiizyilda seker yapinin arttigini ve santral sinir sisteminin
bozuldugunu gostermis ‘diyabetik fonksiyon’ denen arka beyin fonksiyonu ile
glikoziiri olusumunu ortaya koymustur. 1889 yilinda Minkowski bir kopege
pankreatektomi yapip kopegin diyabetik olusu hastaligin pankreas ile olan ilgisi
ortaya konmustur. 1908 yilinda G.L. Zuelzer ve 1918 yilinda J. Paulesco Pankreas
ekstreleri ile diyabet tedavisine yeni yon kazandirmiglardir. 1921 yilindan itibaren
diyabet tedavisinde Frederick Banting ve Charles Best’in buldugu insiilin

kullanilmaya baglanmistir (10,11,12).



3.2.2. Diyabetin Epidemiyolojisi

Diabetes Mellitus tim toplumlarda goriilen bir hastaliktir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin yaptig1 ¢alismaya gore Diinya geneli diyabetli niifus sayis1 200 milyon
civarinda olup 2025 yih itibariyle bu saymin 300 milyonu bulmasi beklenmektedir
(13). Tim diyabet vakalarinin %90-95’1 Tip 2 diyabetlidir. Son yillarin kétii bir
aligkanlig1r olan sedanter yasam ile birlikte gelismekte olan toplumlarin hepsinde
diyabet prevalans1 hizla artmaktadir. Ozellikte gelismekte olan iilkelerde ve gelismis
ilkelere go¢ eden topluluklarda diyabet epidemisinden bahsedilmektedir (14).
Diinya genelinde on yil i¢inde Tip 2 DM prevalansinin yaklasik olarak %40 artarak
150 milyondan 210 milyona ulagsmasi beklenmektedir. Amerika’da 20-74 yas
grubunda toplumda diyabet prevalansinin %6.6, bilinmeyen diyabet olgularinin
oraninin ise %350 civarinda oldugu tespit edilmistir (13). Tiirkiye’de 1997-1998
yillarinda Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi—I’e (TURDEP-I) gore 20-80 yas grubunda diyabet siklig1 %7,2
olarak saptanmistir. 2010 yilinda yapilan TURDEP -II ‘ye gore ise bir onceki
calismadaki %7,2 olan diyabet siklig1 oran1 %90 artarak %13,7’e yiikselmistir (15).
Tip 2 DM genel olarak orta yas grubunun ve yaslilarin hastaligiyla olmakla birlikte

son yillarda geng eriskin ve adolesan yas gruplarinda da siklig1 artmaktadir.



3.2.3. Diyabetin Siniflandirilmasi

Diabetes Mellitus ¢ok genis bir spektruma sahip metabolik bir hastalik olup
bircok degisik tipi bulunmaktadir. Bu tiplerin belirlenmesinde genetik faktorler,
cevresel faktorler ve ¢agimizda bir halk sagligi sorunu haline gelen sedanter yasam
tarz1 etkindir. Hastalikta temel 6zellik hiperglisemidir.

Diabetes Mellitusta Diinya Saglik Orgiitiiniin yapmis oldugu siniflandirma
asagida gosterildigi sekildedir(16).

A-Primer DM

1- Insiiline Bagli DM (Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1 DM) )

2- Insiiline Bagli Olmayan DM (Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM))
a- Metabolik Sendrom
b- MODY (Genglerin Eriskin Tip Diyabeti )
c- LADA (Eriskinin Latent Otoimmiin Diyabeti )
d- Malnutriyonla iliskili Diabetes Mellitus

*Fibroalkiiloz pankreatopati

*Protein Yetersizligine Bagli Diabetes Mellitus

B- Sekonder Diabetes Mellitus
C- Gestasyonel Diabetes Mellitus
D- Bozulmus Glikoz Toleransi

E- Siniflandirilamayanlar

Diyabette bir¢ok organ uzun donemde kronik hiperglisemi sonucu hasar
gorlir, bu hasarin boyutu organin yetersizligine veya fonksiyon kaybina kadar
ilerleyebilmektedir. American Diabetes Association (ADA) ise etiyolojik agirlikli bir
siiflama yapmustir (17).

)) Tip 1 DM (Insiiline bagimli diabetes mellitus)

A- Immunolojik
B- Idiyopatik
i) Tip 2 Diabetes Mellitus (Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus)



Insiilin direnci veya insiilin sekresyon defektinin 6n planda oldugu tip

1)
A_

Diger Spesifik Tipler

Hiicre Fonksiyonunda Genetik Bozukluk

Mitokondriyal DNA 3243 mutasyonu, Kromozom 20 HNF-4 Alfa (MODY1),

Kromozom 7 glikokinaz (MODY 2), Kromozom 12 HNF-1 Alfa (MODY?3),
Kromozom 13 IPF-1 (MODY4), Kromozom 17 HNF-1 (MODYY5)

B-

C-

Insiilin Etkisinde Genetik Bozukluk

Tip A insiilin direnci, Leprechaunzim, Lipoatrofik diyabet

Egzokrin Pankreas Hastaliklar1

Pankreatit, Travma/Pankrektomi, Neoplazm, KistikFibrozis, Hemakromatozis
Endokrinopati

Akromegali, Cushing  Sendromu, Glikagonoma, Feokromasitoma,
Hipertiroidizm, Somatostinoma, Aldesteronoma

Ilag ya da Kimyasallara Bagh

Vacor, Pentadimin, Nikotinik Asit, Glikokortikoidler, Tiroid Hormonu,
Tiazidler, Beta Adrenerjik Agonistler

Enfeksiyonlar

Konjenital Rubella, Sitomegaloviriis

Immiin diyabetin bilinmeyen formlari

Stiff-mann Sendromu, Anti-insiilin anikoru

Diyabetle Bazen Birlikte Olan Genetik Sendromlar

Down Sendromu, KLinefelter Sendromu, Turnr Sendromu, Wolfram
Sendromu, FriedrichAtaksisi, Huntington koresi, Laurence-Moon-Biedl

Sendromu, Porfiria

IV)Gestasyonel Diabetes Mellitus



3.2.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM insiilinin eksikligi s6z konusudur. Insiilinin kismen veya tamamen
eksikligi Tip 1 diyabete neden olmaktadir. Tip 1 DM yasamin her doneminde
goriilmekle birlikte tiim diyabet vakalarinin %7 ila 10 kadarini olusturmaktadir. hem
cocuklar1 hem de yetiskinleri etkileyebilir.

Hastalarin %90’1nda otoimmiin (Tip 1A), %10 kadarinda non-otoimmiin (Tip
1B) beta hiicre yikimi1 s6z konusudur. Tip 1A’ da genetik yatkinligit bulunan
hastalarda g¢evresel tetikleyici faktorlerle otoimmiinite tetiklenip beta hiicre hasari
baslar. Baslangicta kanda adacik otantikorlar1 pozitiftir. Tip 1B diyabette
otoimmiinite disindaki nedenlere bagli mutlak insiilin eksikligi sonucu gelisir. Tip
1B’de kanda adacik otoantikorlar1 bulunmaz (18).

Tip 1 cogunlukla cocuklart etkilemesi nedeniyle ‘cocukluk cagi diyabeti’
olarak bilinir. Tip 1 DM etkilenen hastalarin bir¢ogu hastaliga yakalandiklarinda
saglikli olup normal kiloya sahiptirler. Hastaligin baslangic evresinde insiilin
duyarliligt normal olup insiiline yanit alinabilmektedir. Mutlak insiilin ihtiyacinin
s6z konusu oldugu bu insiilin diyabet tipinde karsimiza g¢ikan en sik semptomlar
polidipsi, polilire, ¢ok su i¢gme, ¢ok idrara ¢ikma, zayiflama ve ketoasidozdur. Tip 1
Diabetes Mellitusta pankreastaki insiilin salgilamakla goérevli beta hiicrelerinin
viriitik enfeksiyonlar ve otoimmiinitedeki degisimlerden kaynaklanan tahribatin
oldugu gosterilmistir. Bu tipte pankreasta bulunan beta hiicrelerinde olusan defektin

temel sorumlusu T-Hiicreli otoimmiin yanit olarak gosterilmektedir (19).



3.2.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Insiiline bagimli olmayan diyabet toplumda en sik rastlanan diyabet tipi olup
obezite ve genetik ile iliskilidir. Genellikle 45 yas iizerinde ilk yakinmalar baglar.
Kronik seyirli ve sinsi gidisli olan bu diyabet tipinde hastalar hekime siklikla ¢ok su
icme ve ¢ok idrara ¢ikma sikayetleri ile bagvurur (20).

Tip 2 Diyabetin Risk Faktorleri (21)

-Ailesel diyabet dykiisii

-Obezite

-45 yagin iizerinde olunmasi

-Irk

-Gestasyonel diyabet ve 4000 gram {izerindeki bebek dogumu

-Hipertansiyon

-Polikistik Over Sendromu

Insiilinin salgi, sentez ve depolanmasinda herhangi bir problem olmamakla
birlikte 6zellikle periferik dokularda insiiline kars1 diren¢ séz konusudur. Insiilin
direnci, insiilinin gidecek oldugu hedef organdaki insiilin reseptdr sayisinin azalmasi
veya hiicre i¢cinde postreseptor diizeyde insiilinin etkinliginin azalmasi sonucu ortaya
cikan direngtir. Tip 2 DM patogenezinde {i¢ ana metabolik bozukluk s6z konusudur.
Bunlar insiilin direnci, bozulmus insiilin salgilanmasi ve bozulmus glikoz toleransidir
(21).

Insiilin direnci, insiiline normalde cevap veren karaciger, iskelet kasi ve kalp
kas1 gibi hedef dokularin insiilinin etkisine karsi duyarliliklarinda azalma olmasi
durumu olup &zellikle obezite, hipertansiyon ve dislipidemi ile iliskilidir. Insiilin
karacigerde glikoneojenezi ve glikojenolizi inhibe ederek glikoz iiretimini azaltir.
Karaciger ve kas dokularinda glikojen sentezini arttirir. Kas ve yag dokularinin
hiicre membranlarinda bulunan glikoz tasiyicilarini arttirarak glikoz alimini ¢ogaltir
(212).

Tip 2 diyabetin gelismesinde yetersiz insiilin sekresyonu énemlidir. Buradaki
ana defekt glikoza bagli beta hiicrelerinden insiilin saliniminin kaybi ve arjinine bagh
insiilin salinma fonksiyonununu yitirmesi olayidir (22).

Bozulmus glikoz toleransi olan hastalarda plazma glikoz degeri normal

degerler ile diyabet i¢in tan1 koydurucu olan degerler arasinda seyreder. Oral glikoz



tolerans testi ile bozulmus glikoz toleransi saptanabilir. Oral glikoz tolerans testinde
ikinci saatteki plazma glikoz konsantrasyonunun 126-200 mg/dl arasinda olmasi
hastada glikoz toleransinin bozuk oldugunu gosterir (23).

OGTT Endikasyonlar1 (24,25)

1. Gebelerde gestasyonel diyabet ve glikoz intoleransinin arastirilmasi
amaciyla

2. Obezite ve ailede diyabet oykiisii olan bireyler

3. Ailesinde MODY tipi diyabeti olan bireyler

4. 4000 gramn iistiinde bebek doguran anneler

5. Retinopati, ndropati, koroner damar hastaligi

6. Stres, travma ve infarktiis

7.Metabolik sendromlu hastalar

8.Reaktif hipoglisemiye uyan yakinmalar1 olan kisiler

3.2.3.4. Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabet gebelik doneminde ilk kez ortaya ¢ikan veya gebelik
esnasinda tani konulan glikoz tolerans bozuklugudur. Hamilelik ddneminde
gestasyonel diyabetin ortaya ¢ikma olasiligi % 2’dir. Ancak farkli toplumlarda %1-
14 oranlarinda bildirim yapildigin1 ve sikliginin arttigini goriilmektedir. Tani
konmayan vakalarda perinatal morbidite ve mortalite riski artmistir. Erken tan1 ve
yakin takiplerle komplikasyon oranlar1 son derce azalmistir. Bu hastalik grubunda
yer alan annelerin ¢ocuklarinda yasamin ileriki donemlerinde diyabet gelisimi i¢in
artmis risk s6z konusudur. Diyet ve egzersizle plazma glikoz degeri kontrol altina
alinmaya calisilir. Ancak glikoz degeri diizenlenemezse insiilin tedavisine gegilir.
Gestasyonel diyabet i¢in risk tasiyan gebelik durumlar soyledir (26).
-4000 gram iizerinde dogum yapmis ve daha 6nce 6lii dogum veya diisiik yapmis
anne
-Onceki gebeliklerde gestasyonel diyabet dykiisiiniin gecirmis olmasi
-35 yas ve lizeri olmak
-Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu veya fungal kaynakli enfeksiyon geciren anne
-Polihidroamniyozis

-Idrarda glikoz tespit edilen veya poliiri, polidipsi gibi semptomlarm oldugu gebeler
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3.24.  Diyabetin Tamsi

Diyabet tanisi i¢in kan glikoz 6lgtimii ve Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT)
en sik kullanilan testlerdir. Son Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tanisal kriterle-
rinden biri saptanirsa DM tanis1 konulur (23). Bu kriterler:
1. Diyabetin klinik semptom ve bulgulari olan kisilerde rastlantisal plazma
glikozunun >200 mg/dl olmast
2. Aclik kan glikozunun >126 mg/dl olmasi ( farkli zamanda iki kez 6l¢iilen)
3. Agizdan verilen 75 gr’lik glikoz yiiklemesini (oral glikoz tolerans testi-OGTT)
takiben 2 saat sonraki PG >200 mg/dl. olmas.
4. HbA1c>%6,5 (glikozillenmis hemoglobin)

3.2.5. Diyabetin Tedavi Yontemleri

Diyabetin tedavisi oncelikli olarak egitimdir. Hastaya hastaligi hakkinda tiim
bilgiler detayl1 bir sekilde anlatilir. Tibbi beslenme tedavisi ve egzersizi igeren yasam
tarz1 degisiklikleri Tip 2 diyabetin tedavisinde temeli olusturmaktadir. Diyabet
hastasinin tedavisinde olumlu yonde uygulanacak yasam tarzi degisikliginin yerini
tutacak hicbir ila¢ yoktur. Yasam tarzi degisikligi ile sadece kan sekeri degil diger
tiim risk faktorleri de baskilanmig olur (27).

Kan sekeri kontroliiniin degerlendirilmesinde hastanin kendi kendine yapmis
oldugu aclik ve tokluk kan glikoz konsantrasyonunu ve hastanin son 3 aylik kan
sekeri seyri hakkinda ipucu veren HbAlc degeri kullanilir. ADA’ya gore yemek
oncesi aclik glikoz diizeyi 70-130 mg/dl, pik postprandial plazma glikozu < 180
mg/dl ve HbAlc <%7 olmalidir (23).

Tip 1 diyabetin tedavisinde tedavi olarak insiilin verilir. Tip 2 diyabette ise
insiilin direncini azaltan biguanid grubu ilaglardan metformin ve tiazolidinedion
grubundan pioglitazon grubu ilaglar, insiilin salgilatmayr amacglayan stilfoniliire
grubu ilaglar olan gliklazid, glimeprid, glibenklamid, glinid grupundan ise repaglinid
ve nateglinid tercih edilirken bagirsaktan karbonhidrat emilimini azaltan alfa
glikozidaz inhibitdrleri kullanilir. Ayrica iilkemizin gesitli yerlerinde diyabet tedavisi

icin geleneksel bitki tedavilerine sik¢a bagvuruldugu bilinmektedir (25).
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3.2.6. Deney Hayvanlarinda Diyabet Modelinin Olusturulmasi

Ozellikle kronik olan cesitli hastaliklarda patogenezin anlasilmasi, hastalik
heniiz ortaya ¢ikmamis iken hastaliktan korunma ve tedavi olanaklarinin incelenmesi
icin deneysel hayvan modeli kullanimi1 yaygindir. Deney hayvanlarinda diyabetin
olusturulmasi amaciyla kullanilan kimyasallar alloksan, streptoztosin, siproheptadin
ve 2,4-dinitrofenol diazoksit’tir. Bu kimyasallardan en yaygin kullanilanlar ise
alloksan ve streptozotocindir (28,29).

Alloksan bir iirik asit tiirevi olup sikilikla monohidrat formu kullanilir.
Alloksan, pH’1in 3 ‘iin altinda normal kosullarda oda 1sisinda soliisyon igerisinde
stabil, pH’in 7 oldugu durumda ise asit donisiimii onlemek icin 4° derecede
saklanmalidir. Aktivite ¢alismalarinda subkutan, intraperitonal ve intravendz yolla
40-150 mg/kg dozlarda alloksan diyabet olusturmak amaciyla hayvanlara verilir.
Deney hayvanlarinda kronik diyabet olustururken; pankreastan salgilanan o6ldiriicti
derecede insiilinden kaynaklanan hipoglisemi nedenli Sliimleri 6nlemek amaciyla
alloksan verilmesinden 4-6 saat sonra %20’lik glikoz soliisyon periton igi yolla
verilip akabinde 24 saat boyunca %?5’lik glikoz soliisyonu (igme suyuna katilarak) ile
beslenmesi saglanir. Kan glikoz konsantrasyonu degerleri 5-8. giinlerde 6l¢iiliir. Kan
glikoz konsantrasyon degerleri 150 mg/dl ve iizerinde olan hayvanlar diyabetik

olarak kabul edilir (28).

3.2.6.1. Tip 2 DM Modelinin Olusturulmasi ve Streptozotocin

Streptozotosin, 2-Deoksi-2-D-Glikopiranoz’dur. Streptomyces griseus’un
metaboliti olan streptozotosinin antibiyotik, diyabetojenik etkileri vardir.
Streptozotosin, pankreas B hiicrelerine dogrudan toksik etkilidir (30).

Streptozotosinin nétral pH’da hizla dekompoze olmasi nedeniyle optimum
stabilitesi i¢in ortamin pH’1 4-4.5 olmalidir. Bu nedenle ¢ozdiiriirken sitrat tamponu
kullanilmalidir. Kat1 halde stabil olmayip yapisindaki glikoz molekiiliiniin konumuna
gore alfa ve beta izomerlerinin karisimi seklindedir. Dondurulmus olarak saklanmasi
gerekir, 1siktan korunmalidir. Yetiskin sicanlarda tek doz (40-60mg/kg) damar ici

yolla streptozotosin uygulamasimin insiiline bagimli diyabete, yeni dogmus
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sicanlarda tek doz periton i¢i veya damar i¢i yolla 100mg/kg streptozotosin
uygulanmasinin ise insiilinden bagimsiz diyabete neden oldugu bildirilmistir (30).

Farelerde streptozotosinle deneysel diyabet olusturulmak istendiginde sitrat
tamponu ic¢inde ¢Oziindiiriilmiis pH 4,5 olacak sekilde streptozotosin 200 mg/kg
olacak sekilde intraperitoneal olarak tek doz halinde uygulanir. Uygulamanin
gerceklestigi giin icerisinde farelerde diabet olustugu kabul edilir. 150 mg/kg dozda
tek seferde uygulanan streptozotosinin deneysel diyabet olusturdugu bildirilmistir
(30).

Siganlarda streptozotosinle diyabet olusturulmast 20 mM sodyum sitrat
tamponu (pH: 4,5) igerisinde taze olarak hazirlanmis streptozotosin ¢ozeltisi (buzlu
ortamda muhafaza edilecek) 65 mg/kg olacak sekilde tek doz olarak intraperitoneal
yolla sicanlara enjekte edilerek diyabet olusturulur. Farkli bir ¢alismada 50 mg/kg
tek doz streptozotosin uygulandigi ve plazma glikoz diizeyinin 250 mg/dl olan
sicanlarin diyabetik kabul edildigi belirtilmistir. Bir diger ¢alismada bir gece Once ag
birakilan sicanlara 0.1 M sitrat tamponu igerisinde (pH: 4.5) c¢oOziindiiriilmiis
streptozotosinin 60 mg/kg dozunda uygulandigi 72 saat sonra aglik kan sekeri
Olcimii yapilarak kan sekeri diizeyi 250 mg/dl ve iizerinde olan siganlarin diyabetli
kabul edilerek diyabetik gruba dahil edildigi, streptozotosin uygulanmasindan sonra

su ve yem aliminin serbest birakildigi bildirilmistir (29,30).
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3.2.7. Karbonhidrat Metabolizmasi

Memeliler enerji kaynagi olarak ilk karbonhidratlar1 kullanir. Tiiketilen
besinlerin %60’11 karbonhidratlar olusturur. Karbonhidratlarin agizdan alinmasiyla
baslayan metabolizma sindirimi ve emilimi ile silirer. Organizmada ugradigi
reaksiyonlar ve olusturdugu ara metabolitler karbondioksit ve suya par¢alanmasina
kadar devam eder. Boylece organizma i¢in gerekli enerjinin biiyiikk kismi saglanmis
olur. Karbonhidrat metabolizmasinin kaynagi glikozdur. Sindirilen karbonhidratlar
emilerek vena portaya oradan da karacigere ulasir. Bir kismi karaciger tarafindan
almir 6nemli bir kismi ise kan dolagimina gecer. Glikoz hiicre igerisine aktif
transport ile girer. Hiicre dis1 sividan glikozun hiicre i¢ine alinmasinda dokulara 6zel
glikoz tasiyicilart (GLUT) rol alir. GLUT 1 ve 3 6zelikle sinir hiicrelerine, GLUT 2
pankreas ve karacigere GLUT 4 ise insiiline bagimli ¢alisir ve biiyiik oranda iskelet,
kalp kast ve yag dokusuna glikozun taginmasindan sorumludur. Kandaki glikoz
diizeyi ise bazi reaksiyonlarla dengede tutulmaya c¢alisiimaktadir. Glikoliz,
glikojenez, glikozun oksidasyonu ve glikozun yag asitlerine doniistimii kan sekerini
diisliriicii yani glikozun hiicre i¢inde kullanilmasiyla ilgili olan reaksiyonlardir.
Bagirsaklardan glikozun emilmesi, glikojenolizis ve glikoneogenez ise kana glikoz

saglayarak dolasimdaki kan sekerini ytikseltici etki yapar (31,32).

3.2.7.1. Glikojenez

Glikozdan glikojenin sentezlenisi veya glikoz molekiillerinin mevcut glikojen
molekiillerine eklenerek zincirin uzatilmas: olayidir. Glikoz 6 fosfat
fosfoglikomutaz enzimi etkisiyle glikoz 1 fosfata gevrilir. Olusan glikoz 1 fosfat
uridin trifosfat (UTP) ile reaksiyona girer ve UDP-glikoz pirofosforilaz enzimi
katalizorliiginde UDP-glikoz (uridindifosfat glikoz) meydana gelir. 2 mol fosfat
serbest kalir. UDP, glikozu glikojen molekiiliine tasiyarak ekler. Bu asamada 2
enzim gorev alir. Glikojen sentetaz enzimi glikozun, glikojene a-1,4 glikozid baglar

ile, dallandirict enzim a-1,6 glikozid baglar1 ile baglanmasini saglar ( 31,33).
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3.2.7.2. Glikojenoliz

Glikoz molekiillerinin glikojenden ayrilarak, glikoza ya da glikoz 6 fosfata
dontismesidir. Adenil siklazin aktive olmasi ile protein kinaz enzimi uyarilirak
inaktif fosforilaz b aktif fosforilaz b’ye doniisiir. Bu esnada inaktif fosforilaz a aktif
fosforilaz a’ya doniisiir ve glikojenden glikozu ayirarak glikoz 1 fosfata cgevirir.
Amilo 1—6 glikozidaz ise glikojen molekiiliiniin 1—6 baglarinin  yikimini
gerceklestirir. Glikoz 1 fosfat fosfoglikomutaz enzimi ile glikoz 6 fosfata doniisiir.
Glikoz 6 fosfat glikoz 6 fosfataz ile glikoza doniistir.

Glikogenez ve glikojenoliz karaciger ve kaslarda gerceklesir. Ancak kaslarda glikoz
6 fosfataz enzimi bulunmadig i¢in glikoz 6 fosfat glikoza doniisemez kana glikoz 6

fosfat olarak verilir (31,33).
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.", ATP akif
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aktif
fosforilaz a

Sekil 1. Glikojenez ve Glikojenoliz (31)
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3.2.7.3. Glikoliz

Glikoliz, glikozun veya glikojenin anaerobik kosullarda piriivik asit veya
laktik aside kadar parcalanmasi olayidir. Glikozun hiicre igersine girdikten sonra
aktiflesip reaksiyonlara baglayabilmesi icin glikoz 6 fosfata donlismesi gerekir. Bu
reaksiyonu glikokinaz enzimi katalize eder. Reaksiyonun geri doniisiinii ise glikoz 6
fosfataz katalize eder. Glikoz 6 fosfat fosfoglikoizomeraz enzimi ile fruktoz 6
fosfata doniisiir. Fruktoz 6 fosfat bir mol daha fosfat alarak fosfofruktokinaz enzimi
altinda fruktoz 1,6 bifosfata doniisiir. Reaksiyonun geri doniisiimii fruktoz 6 fosfataz
enzimi ile olur. Fruktoz 1,6 bifosfat aldolaz enzimi katalizorliigi altinda ikiye
boliiniir, gliseraldehit 3 fosfat ve dihidroksiaseton fosfat olusur (31,33).

Gliseraldehit 3 fosfat ve dihidroksiaseton fosfat triozfosfat izomeraz enzimi
katalizorliigiinde birbirlerine ¢evrilirler. Boylece reaksiyon bundan sonraki
basamaklarda iki molekiil gliseraldehit 3 fosfat {izerinden devam eder. Gliseraldehit
3 fosfat fosfogliseraldehit dehidrogenaz enzimi ile oksidasyona ugrayip 1,3-
difosfogliserik aside doniisiir. 1,3-difosfogliserik asit fosfogliserokinaz enzimi ile bir
fosfat1 yitirir ve 3-fosfogliserik asite donisiir. 3-fosfogliserat fosfogliseratmutaz ile
2-fosfogliserata doniisiir. 2-fosfogliserat enolaz enzimi altinda bir mol su kaybederek
fosfoenolpiriivik aside doniisiir. Fosfoenolpiriivik asit pirlivat kinaz enzimi ile
piriivik aside doniisiir. Pirlivik asit laktik dehidrogenaz enzimi altinda laktik aside

doniisiir (31,33).

3.2.7.4. Glikoneogenez

Karbonhidrat olmayan maddelerden glikoz ve glikojen sentezi olayi ise
glikoneogenez olarak adlandirilir. Glikoz 6 fosfatin organizmanin gereksinimine gére
glikoz ya da glikojen sentezine doniisiimii saglanir. Glikoneogenezde baslangig
noktas1 pirlivik asittir. Karbonhidrat olmayan maddelerden pirlivik aside
cevrilebilenler veya ara metabolizmalar1 sirasinda pirilivik asit olusan maddeler bu
noktadan baslayarak glikoz 6 fosfata sonrasinda ise glikoz veya glikojene

dontstiiriiliirler (31,33.34).
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3.2.7.5 Sitrik Asit Dongiisii

Diger ad1 Krebs Sikliisii olan sitrik asit dongiisiinde ilk reaksiyon asetil-
KoA’nin oksaloasetat ile sitrat sentaz enzimi katalizorligli altinda gerceklesen
kondensasyonudur. Sitrik asit meydana gelir. Sitrik asit akonitaz enziminin etkisiyle
izositrata doniisiir. Izositrat dehidrojenaz enzimi ile izositrat’t oksalosiiksinata
dontstiiriir. Oksalosiiksinat bir mol CO , kaybederek oksalosiiksinat dekarboksilaz
enzimi katalizorliigiinde a-ketoglurat’a dontisiir. Bu asamada Mg2+ ve Mn** varligi
¢ok Onemlidir. o-ketoglutarat dehidrojenaz enzimi altinda o-ketoglurat oksidatif
dekarboksilasyona ugrar ve siiksinil-koA’ya doniistir. o-ketoglutarat dehidrojenaz
reaksiyonu piriivat dehidrojenaz reaksiyonuna benzer. Her iki reaksiyonda da
kofaktér olarak koenzim A, TPP (tiamin pirofosfat ), lipoik asit ve NAD
(Nikotinamid adenin niikleotit) gorev alir. Siiksinil-KoA siiksinil tiokinaz ile
stiksinik aside dontsiir. Siiksinik asit oksitlenerak siiksinik dehidrojenaz enzimi
katalizorliigiinde fumarik aside doniisiir. Fumarik asit fumaraz enzimini etkisiyle su
alir ve malik asite doniislir. Malik asit bir dehidrojenasyon ile 2 H kaybederek
oksaloasetata doniisiir ve dongii baslangi¢ noktasina donmiis olur (31,33).

Sitrik asit dongiisii karbonhidrat ve yaglarin oksidasyonu ile organizma i¢in
ihtiya¢ duyulan enerjiyi temin eder. Reaksiyon sonucunda ii¢c NADH, bir FADH, ve
bir GTP(veya ATP) ortaya cikar ve oksidatif dekarboksilasyon reaksiyonlarinda iki
CO; serbestlesir. Ayrica dongii esnasinda organizma yoniinden son derece onemli

sayilan bir¢ok ara metabolizma maddesi meydana gelir (31,33).

3.2.7.6. Pentoz Fosfat Yolu

ATP gereksinimi olmadan sitrik asit sikliisiine dahil olmadan ATP sentez
etme olayr olup glikozun direkt oksidasyonudur. Pentoz fosfat yolunun oksidatif
reaksiyonlarinda NADPH ve riboz-5-fosfat iiretilir. Yol su sekilde baslar. Bu yolda
anhtar enzim olarak rol alan glikoz 6 fosfat dehidrojenaz enziminin etkisiyle glikoz 6
fosfat 6 fosfoglikanolaktana doniisiir. Reaksiyonda koenzim olarak NADP rol alir. 6
fosfoglikonolakton laktonaz enzimi ile hidroliz edilir ve 6 fosfoglikonat olusur. 6-

fosfoglikonat  dehidrojenaz  enzimi tarafindan 6 fosfoglikonat oksidatif
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dekarboksilasyona ugrar ve Ribiloz 5 fosfat olusur. Reaksiyonda koenzim olarak
NADP rol alir. Ribiloz 5 fosfat fosfopentoz epimeraz enzimi ile Ksililoz 5 fosfat’a,
fosfopentoz izomeraz enzimi ile de Riboz 5 fosfata doniisiir. Ksililoz 5 fosfat ilk iki
karbonunu trans ketolaz enzimi ile Riboz 5 fosfat’a aktarir ve Sedoheptuloz 7 fosfat
sentezlenmis olur. Ksililoz 5 fosfat iki karbonunu kaybettigi icin Gliseraldehit 3
fosfat’a dontigiir. Trans aldolaz enzimi aracilifi ile Sedoheptuloz 7 fosfat ilk ii¢
karbonunu gliseraldehit 3 fosfat’a aktarir ve alti karbonlu Fruktoz 6 fosfat
sentezlenir.

Sedoheptuloz 7 fosfat ise Eritroz 4 fosfat’a doniismiis olur. Ksililoz 5
fosfat’in iki karbonu trans ketolaz enzimi katalizorliigiinde bir dnceki basamakta
olusan Eritroz 4 fosfat’a aktarilir ve Fruktoz 6 fosfat olusur. Ksililoz 5 fosfat iki
karbon kaybettigi i¢in gliseraldehit 3 fosfat’a doniisiir. Olusan Fruktoz 6fosfatlarin
Glikoz 6 fosfata doniismesiyle yol tamamlanmis olur. Sonug olarak 6 mol glikozun
harcanmasiyla 6 mol CO2, 4 mol glikoz 6 fosfat ve 2 mol gliseraldehit 3 fosfat
meydana gelir. Pentoz fosfat yolunun sonunda dort, bes ve yedi karbonlu bazi
monosakkaritler sentez edilmis olur ve yag asitlerinin biyosentezi i¢in ihtiyag

duyulan NADPH + H sentezi ger¢eklesmis olur (31,32,33).

3.2.7.7. Glikuronik Asit Yolu

Glikoz 6 fosfoglikomutaz enzimi araciligiyla glikoz 1 fosfat’a doniisiir.
Glikoz 1 fosfat UDP-glikoz pirofosforilaz enzimiyle UDP-Glikoz’a doniisiir. UDP-
glikoz’un alti numarali karbonu UDP-glikodehidrojenaz enzimiyle oksitlenerek
UDP- glikoronat’a doniisiir. Oksitlenme altt numarali karbondan basladigi i¢in c6
oksidasyon yolu olarak da adlandirilir. UDP- glikoronat hidrolitik asamadan gecer
glikoronat olarak serbestlesir. Glikoronat asit rediiktaz ile glikoronat NADPH +
H’dan 2H alir ve glonik aside doniisiir. Glonik asit laktonaz enzimiyle askorbik aside
dontigiir. Laktonaz enzimi insan, maymun ve kobaylarda bulunmaz. Glonik asit
organizmanin askorbik aside gereksinime olmadigi durumda L-ksiliiloz, ksiliitol, D-
ksiliilloz ve ksiliiloz 5 fosfat’a doniisiir. Ksiliiloz 5 fosfat pentoz sikliisiin bir ara
iriinii olup rekasiyonlar gegirerek glikoz 6 fosfata ulasir glikronik asit gec¢idi

reaksiyonlart sonlanir (31,32,33).
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3.2.7.8 Karbonhidrat, Lipit Ve Protein Metabolizmalar1 Arasindaki Iliskiler

Monosakkaritlerin ¢esitli enzimatik reaksiyonlarla birbirlerine karsilikli
dontisiip kompleks karbonhidratlar1 sentezleyebilirler. Pirtivik asitten olusan asetil-
KoA yag asitlerine doniisebilir. Olusan yag asitleri gliserolle birlesip trigliserit ve
fosfolipitlere dontisebilirler. Kompleks karbonhidrat sentezinde baslangic noktasi
glikoz 6 fosfattir. Glikoz 6 fosfat izomeraz aracilifiyla fruktoz 6 fosfata ve
sonrasinda mannoz 6 fosfat’a doniisiir. Glikoz 6 fosfat mutaz etkisiyle glikoz 1
fosfata dontigiip glikuronik asit gegidine girer UDP- glikoza ve UDP-galaktoza
dondsiir (31,33).

Yag asitlerinin beta oksidasyonu sonrasi olusan asetil-KOA sitrik asit
sikliistine katilip karbonhidrat metabolizmasina dahil olmus olurlar. Glikoz ise
glikolizle piriivata sonrasinda ise asetil-KoA’ya ve lipogenez ile birlesip yag

asitlerine doniisebilirler.

Alanin ve serin aminoasitleri metabolizmalar1 esnasinda piriivata, treonin
asetil-KoA’ya, arjinin, ornitin, prolin, histidin ise Once glutamata sonra o-
ketoglutarata cevrilip karbonhidrat metabolizmasina katilmis olurlar.

Karbonhidrat, yag ve proteinler organik asitlere doniiserek bir digerinin
metabolizmaya katilimlarin1 gergeklestirirler. Karbonhidratlar piriivat, asetil-KoA ve
oksaloasetata, yaglar asetil-K0A, propiyonil-KoA ve aseto-asetik-KoA’ya, proteinler
ise pirlivat, oksaloasetat ve a-ketoglutarat’a doniisiirler. Baslica mekanizma sitrik asit
dongiisiidiir.

Karbonhidratlar ve yaglarin diger bir ortak noktasi gliserol iizerinden
gerceklesir. Glikoliz esnasinda olusan dihidroksiaseton fosfat dehidrojenaz enzimi
yardimiyla o-gliserofosfat’a ve sonrasinda fosfataz enzimiyle gliserol’e doniisiir.
Gliserol notral yag asitleriyle esterlesip ndétral yaglar olusur. Tiim bu reaksiyonlar

geri doniisiimlii olup gerektiginde gliserol da glikoza doniisebilir (31,32,33).
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3.2.8. Resveratrol ve Resveratrol iceren Bitkiler

Resveratrol tarihte ilk olarak 1963 yilinda Japonlarca Polyganum cuspidatum
bitkisinin kurutulmus koklerinin aktif bileseni olarak tespit edilmistir. Polyganum
cuspidatum bitkisi Uzakdogu tilkelerinde geleneksel ilaglar arasinda yer alip alerji,
damar tikanmiklii, dermatit ve hiperlipidemi gibi hastaliklarin  tedavisinde
kullanilmistir. Resveratrol bir¢ok bitki tlirlinden yaralanmalara karsi sentezlenen
flavonoid yapida polifenolik bir fitoaleksindir (36,37,38).

Resveratroliin - kimyasal agilim1  3,4',5-Trihydroxy-trans-stilben’dir  (39).
Resveratrol findik, liziim, yer fistig1, dut ve ananasin da i¢inde oldugu 72 c¢esit
bitkide bulunmaktadir. Resveratrol siyah {iziimiin soguk hava kosullari, mantar
enfeksiyonlar1 gibi etkenlere karsi bagli olarak kendini korumak i¢in iirettigi ikincil
yapilardir. Resveratrolu dogal olarak iiretebilen bitki tiirlerinin baginda gelen sofralik
lizim, sarap, sirke, kuru tiziim ve iiziimden iretilen geleneksel besinler olarak ifade
edebilecegimiz pestil, pekmez gelmektedir (40,41).

Resveratroliin ilk tesbiti diinyaca {inlii Fransiz mutfagina dayanmaktadir.
Fransiz mutfag: son derece yliksek miktarda doymus yag iceren besinlerle beslenen
ve ¢ok fazla sigara igen Ozellikle de Fransa’nin Bordeaux sehrinde, kardiyovaskiiler
rahatsizliklarin ¢ok az goriilmesi nedeniyle bu durum bilim adamlar1 tarafindan
‘Fransiz Paradoksu’ (French Paradox) olarak adlandirilmistir. Bu bolgede yetisen
tiziimlerin rutubetli hava nedeniyle kabugunda olusan kiif mantarina kars1 kabukta
olusan resveratrolun yliksek kalorili ve yiliksek yag oranli yiyeceklerin tiiketilmesine
ragmen kardiyovaskiiler hastaliklara karsi rolii oldugu yoniinde sonuglar ortaya
cikmigtir. David A. Sinclair in deyisiyle bu bulus 100 bin yildan beri beklenen bir
kesif” olarak adlandirilmistir (8,41).

3.2.8.1. Resveratoliin Biyosentezi ve Kimyasal Yapisi

Resveratrol bir stilben birlesigi olup iki karbon kopriisiiyle baglanmis iki
fenolik halkadan olusmustur. Resveratrol stilben molekiiliiniin 3, 4 ve 5 konumlarina
hidroksil gruplariin baglanmasiyla olugsmus bir yapidir (42,43).

Resveratrolun sentezi fenil alaninden gerceklesmektedir. Fenil alaninden
ammonia liyaz enzimiyle deaminasyon sonucu ilk basamakta sinnamik asit olusup 4-

hidoksilazla, p-hidroksilasyonla 4-kumarik aside doniigiir. 4- kumarik asit 4-
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koumaril Ko-A le ester yapisina doniisiir. 4- koumaril Ko-A, ti¢ malonil Ko-A {initesi

ile stilben sentaz enzimiyle resveratrol olusur (40).

3.2.8.2. Resveratroliin Sistemler Uzerine Etkileri

Gliney Fransa bolgesinde yapilan epidemiyolojik calismalar yaglh diyet ve
sigara kullanilmasina ragmen kardiyovaskiiler rahatsizliklarin insidansinin
normalden diislik olmas1 sonucu ortaya ¢ikan Fransiz Paradoksu kavrami resveratrol
ile ilgili olan ¢alismalar hiz kazanmistir (6).

Paradoksun nedeni olarak 6zellikle kirmizi sarap i¢inde bulunan resveratrol
gosterilmistir.  Resveratrol LDL’nin damarlarda birikmeden tasinabilmesini
saglamaktadir (43).

Resveratrol kardiyoprotektif bir madde olup LDL oksidasyonunu inhibe
etmekte, platelet agregasyonu ve diiz kas proliferasyonunu inhibe etmektedir. Diger
tim fenol bilesiklerde oldugu gibi antioksidan aktivitesi mevcuttur. Bu ozelligi
sayesinde reaktif oksijen tlirevleri temizlenir, DNA hasari engellenir ve hiicre
membraninda lipid peroksidasyonu engellenmis olur (44).

Resveratrol kullanimi ile lipid peroksidasyonunun azalmasi sonucu anti-
aterojenik bir etki gosterir. Yapilan c¢alismalarda resveratrol sicanlarin karacigerinde
yaglanmayr azalttigi goriilmiistir. Insan plateletleri ve nétrofillerinde de
proatherojenik iirlinlerin olusmasini durdurur. Resveratrol bu etkisini antioksidan
ozelligi sayesinde gerceklestirmektedir (44). Resveratrol gibi polifenoller  15-
lipoksijenaz, sitokrom p450, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat-rediiklenmis
oksidaz, ve myeloperoksidaz gibi hiicresel oksijenazlari, makrofaj oksidatif stresi
inhibe ederek veya glutatyon sistemi gibi hiicresel antioksidanlar1 uyararak LDL’yi
okside ederler (45,46).

Inflamasyon karsit1 etkisi ile doku hasar1 ve hiicresel proliferasyonu baskilar.
Bertelli 1996 yilinda resveratroliin essiz bir hiicre yok etme sistemine sahip oldugunu
timor baskilayic1 gen olan p53 iin olmamasi halinde dahi tiimor hiicrelerini yok
ettigini ifade etmistir (47). Resveratrol antikanser ve antimutajen olarak rol oynar ve
karsinoojenlerin ~ detoksifikasyonunu  indiikler. ~ Antienflamatuvar  siireci
siklooksijenaz-1 ve hidroperoksidaz fonksiyonlarini inhibe ederek gergeklestirirken

16semi hiicreleri ve ¢esitli kolon kanserlerinde apopitozisi uyardigi belirtilmistir.
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Resveratroliin tirozin kinaz enzim ailesinden olan insan plasental ve prostatik
adenoma hiicrelerinde anlamli inhibisyon yapmaktadir. Resveratrol kalsiyum
fostatidilgliserin ile uyarilan protein kinaz C aktivitesini anlamli olarak inhibe ederek
tiimor gelisiminde anahtar rol oynayan bu enzimi durdurmus olur (48).

Kemik iligi nakli olan hastalarda resveratroliin tiimor hiicrelerini temizleyerek
niiks etme oranini azalttigi gosterilmistir(48). Ayrica resveratrol viicut agirligiin
diizenlenmesinde yardimer oldugu bildirilmistir (49).

Resveratrolun dogal olarak diizenlenmis gen ekspresyonunu arttirmis ve
Ostrojene bagimli meme kanser hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile ettigi
saptanmugstir (47,48).

Resveratrol antioksidan oOzellikte olup birgok metabolizma yolagi iizerine
olumlu etkileri bildirilmistir. Diyabette resveratroliin yarari ile ilgili ¢aligsmalar bu
ajanin kan sekerinin diigiirilmesinde ve tedavisinde etkili oldugunu ifade etmektedir
(50,51).

Resveratroliin nitrik oksit (NO) sentezini uyarip INOS (indiiklenebilir nitrik
oksit sentetaz) ekspresyonunu arttirdigr goriilmiis nitrik okside benzer sekilde
antiinflamatuvar, antirombositer ve vazodilator etkileri oldugu ifade edilmistir
(52,53).

Yasami uzatan ila¢ olarak lanse edilmesinden sonra popiilerligi iyice artan
resveratroliin farkli organ ve dokularda etkili oldugu yapilan g¢aligmalarla ortaya

konmustur (54).

Birgok canli tiirlinde yasam siiresini en tutarli bigimde uzatan durumun kalori
kisitlamasi oldugu diistiniilmektedir. (55) Bu durumun histon deasetilaz olarak
fonksiyon goren SIR-2 gibi sirtuin ailesinden proteinleri aktiflestiren bir stres diizeyi
olusturdugu, bu sirtuinlerin de DNA onarim enzimlerini deasitile ederek
aktiflestirdikleri ve sonug olarak DNA’y1 stabilize ettikleri diisiiniilmektedir. (55) Bu
mekanizmalar1  harekete geciren resveratroliin = sirtiiinler iizerinden yasami
uzatabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle SIRT 1 aktivasyonu yaslilikta goriilen
hastaliklarin ve 0Ozellikle Tip 2 DM’nin yeni terapotik yaklasimlarda umut

vermektedir (56).



29

3.3. Gerec ve Yontem

3.3.1. Kimyasallar

Hayvanlarin diyabetik olmasini saglamak icin streptozotosin kullanildi.
Diyabet olan 28 rat 4 farkli gruba ayrilip 3 gruba sirasiyla resveratrol ( Resveratrol
100 mg ), losartan (Cozaar 50 mg) ve gliklazid (Diamicron 80 mg) kullanildi.

Dokularin homojenizasyonu i¢in ise PBS tamponu kullanildi.

3.3.2. Deney Hayvanlan

Calisma Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saglik Bilimleri
Arastirma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlart Yerel Etik Kurulu’nun
10.04.2012 tarihli 2012/17 protokol nolu etik kurul karari ile yapildi. Hayvanlar
Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saghk Bilimleri Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nden temin edildi. Bu ¢aligmada 35 adet Wistar albino erkek
sican kullanildi. Siganlar 4 aylik olup agirliklar1 ortalama 250420 gr olarak 6l¢iildii.

3.3.3. Hayvanlarda Diyabet Modelinin Olusturulmasi

Deneysel diyabet olusturmak i¢in pH degeri 4,5 olan sitrat tamponu icersinde
¢Oziindiiriilmiis streptozotosin (buzlu ortamda muhafaza edilerek) 55 mg/kg olacak
sekilde tek doz olarak intraperitoneal yolla siganlara enjekte edildi. 48 saat sonra
yapilan glikoz oOl¢iimlerinde plazma glikoz diizeyinin 250 mg/dl olan siganlar
diyabetik olarak kabul edilip diyabetik gruba dahil edilmistir. Streptozotocin (Sigma

Chemical Company) uygulanmasindan sonra su ve yem alim1 serbest birakilmustir.

3.3.4. Cahsma Dizaym

Calisma Subat 2014- Nisan 2014 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Prof.
Dr. Sabahattin Payzin Saglik Bilimleri Aragtirma ve Uygulama Merkezi’nde yapildi.
Beslenmelerinde standart 8§ mm’lik pellet yem ve giinliik taze musluk suyu
kullanildi. Oda 15181 12 saat aydinlik 12 saat karanlik, sicaklik 22 °C+2 ve nem oram
%350 £10 olacak sekilde ayarlandi. Hayvanlar 40x60 cm’lik standart kafeslerde
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yediserli gruplar halinde barindirildi. Diyabetik olan 28 hayvan 4 gruba ayrilirken
streptozotocin uygulanmayan yedi hayvan kontrol grubu olarak adlandirildi bu gruba
deney siiresince herhangi bir ilag uygulanmadi. Kontrol grubundaki hayvanlarin
giinliik yem ve su miktarlar1 hesaplanip sadece yem ve su verilmistir. Diyabetik olan
hayvanlar ise diyabetik kontrol, diyabetik+resveratrol, diyabetik+gliklazid ve
diyabetik+losartan seklinde 4 gruba ayrildi. Diyabetik kontrol grubuna tipki kontrol
grubunda oldugu gibi hayvanlarin gilinlilk yem ve su miktarlar1 hesaplanip diyabetik
olmalar1 g6z Oniinde bulundurularak uygun dozda sadece yem ve su verilmistir.
Diyabetik+resveratrol grubuna S5mg/kg/giin olacak sekilde orogastrik yoldan
resveratrol ii¢ hafta boyunca verilmistir. Diyabetik+gliklazid grubuna 5mg/kg/giin
olacak sekilde orogastrik yoldan gliklazid {ii¢ hafta boyunca verilmistir.
Diyabetik-+losartan grubuna 30mg/kg/giin olacak sekilde orogastrik yoldan losartan
{ic hafta boyunca verilmistir. ila¢ alan gruplardaki hayvanlarin giinliik yem ve su
miktarlart hesaplanip diyabetik olmalar1 géz onlinde bulundurularak uygun dozda
yem ve su Verilmistir. Sicanlar 3 haftalik siire sonunda 12 saatlik acig1 takiben
ketamin anestezisi altinda kardiyak ponksiyonla feda edilen sicanlarin batini agilip

karacigerleri alinmustir.

3.3.5. Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii

Kan orneklerinde plazma glikoz diizeyi ve ge¢mise doniik glikoz diizeyi
hakkinda bilgi veren HbAlc calisilmistir. Karaciger orneklerinden kesit alinarak
Presica marka hassas terazide 0,3 g olacak sekilde dokular tartildi. 0.3 g karaciger
dokusu 3cc PBS (phosphate buffered saline) iginde homojenize edildikten sonra
10.000 devirde 10 dakika boyunca heraeus biofuge marka sogutmali santrifiijde
santrifiij edilip olugsan supernatanlar BioVision firmasindan temin edilen hexokinaz,
glikoz 6 fosfat ve glikoz 6 fosfat dehidrogenaz kitleri 450 nanometrede, piriivat kinaz
ve fruktoz 1,6 bifosfataz 570 nanometrede Grifols Triturus ELISA Reader ile
okutulmustur. Kan serumundan glikoz 6l¢iimii 450 nanometrede yapilmistir. HbAlc
HPLC ile dl¢iilmiistiir. Kitler Dicle Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri

kapsaminda 13-TF-37 kod numarasi ile temin edilmistir.



31

3.3.6. Istatistiksel Analiz

Elde edilen sonuglar SPSS for Windows 15.0 paket programi kullanilarak
Kruskal Wallis Varyans Analizi ve Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U Testi ile
literatiir bilgileri 1s18inda degerlendirilmistir. p < 0,005 anlamli olarak kabul

edilmistir
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3.4. Bulgular

3.4.1. Plazma Glikoz Diizeyleri

Ratlarin deney sonunda kan sekeri diizeyleri degerlendirildiginde kontrol
grubunda ortalama kan sekeri 97,3, diyabetik kontrol grubunda 404,1, resveratrol
grubunda 118,6, losartan grubunda 366,4, gliklazid grubunda 114,7 olup gruplar kan
sekeri yoniinden degerlendirildiginde kontrol grubu, diyabetik kontrol, resveratrol,
losartan ve gliklazid grubundan anlamli olarak daha disiikti (p=0.002, p=0.002,
p=0.002, p=0.003). Diyabetik kontrol grubu resveratrol ve gliklazid grubundan
anlamli olarak yiiksekti (p=0.002, p=0.002). Diyabetik kontrol grubu ile losartan
grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.030). Resveratrol grubu ile gliklazid
grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.274). Resveratrol losartan grubundan
anlamli olarak diistiktii (p=0.002). Losartan grubu gliklazid grubundan anlamli olarak
yiiksekti (p=0.002). (Tablo 1)

Tablo 1. Gruplarin glikoz diizeylerinin karsilastiriimasi

Gruplar Glikoz diizeyi (mg/dl)
(ortalama  +  standart
sapma)

Diyabetik + Resveratrol 118,6 £2.8

Diyabetik + Losartan 366,4 + 12,6

Diyabetik + Gliklazid 114,7+ 2,9

Diyabetik kontrol 404,1 £11,3

Kontrol 97,3+2,0
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3.4.2. HbAIc Diizeyleri

Ratlarin deney sonunda HbAlc diizeyleri degerlendirildiginde kontrol
grubunda ortalama Hb Alc diizeyi 4,8, diyabetik kontrol grubunda 10,92, resveratrol
grubunda 8,3, losartan grubunda 10,5, gliklazid grubunda 6,71 olup gruplar HbAlc
diizeyleri yoOniinden degerlendirildiginde kontrol grubu, diyabetik kontrol,
resveratrol, losartan ve gliklazid grubundan anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.002,
p=0.002, p=0.002, p=0.002). Diyabetik kontrol grubu resveratrol ve gliklazid
grubundan anlamli olarak yiiksekti (p=0.002, p=0.002). Ancak diyabetik kontrol
grubu ile losartan grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.159). Resveratrol
grubu, losartan ve gliklazid grubundan anlamli olarak daha diisiikti (p=0.002,
p=0.003). Losartan grubu gliklazid grubundan anlamli olarak yiiksekti (p=0.002).
(Tablo 2)

Tablo 2. Gruplarin HbA 1c¢ diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar HbAlc diizeyi (% Hb)
(ortalama &+  standart
sapma)

Diyabetik + Resveratrol 8,29+0,12

Diyabetik + Losartan 10,5+0,18

Diyabetik + Gliklazid 6,71£0,10

Diyabetik kontrol 10,92+0,18

Kontrol 4,78+0,02
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3.4.3. Karacigerde Hekzokinaz Diizeyleri

Ratlarin deney sonunda heksokinaz diizeyleri degerlendirildiginde kontrol
grubunda ortalama heksokinaz diizeyi 272,14, diyabetik kontrol grubunda 130,
resveratrol grubunda 228,69, losartan grubunda 148,69, gliklazid grubunda
258,5,0lup gruplar heksokinaz diizeyleri yoniinden degerlendirildiginde kontrol
grubu, diyabetik kontrol, resveratrol ve losartan grubundan anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0.002, p=0.002, p=0.002). Ancak kontrol grubu ile gliklazid grubu
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.006). Diyabetik kontrol grubu resveratrol,
losartan ve gliklazid grubundan anlamli olarak diisiiktii (p=0.002, p=0.002, p=0.002).
Resveratrol grubu losartan ve gliklazid grubundan anlamli olarak diistiktii (p=0.002,
p=0.002). Losartan grubu gliklazid grubundan anlamli olarak diisiiktii (p=0.002).
(Tablo 3)

Tablo 3. Gruplarin heksokinaz diizeylerinin karsilagtirilmasi

Gruplar Heksokinaz (wmol/mg)
(ortalama  +  standart
sapma)

Diyabetik + Resveratrol 228,69+1,77

Diyabetik + Losartan 148,69+1,92

Diyabetik + Gliklazid 258,5+1,35

Diyabetik kontrol 13042,01

Kontrol 272,14+2 .86
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3.4.4. Karacigerde Piriivat Kinaz Diizeyleri

Ratlarin deney sonunda piriivat kinaz diizeyleri degerlendirildiginde kontrol
grubunda ortalama piriivat kinaz diizeyi 214,28, diyabetik kontrol grubunda 95,93,
resveratrol grubunda 164,17, losartan grubunda 98,24, gliklazid grubunda 179,05
olup gruplar pirtivat kinaz diizeyi yoniinden degerlendirildiginde kontrol grubu,
diyabetik kontrol, resveratrol, losartan ve gliklazid grubundan anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0.002, p=0.002, p=0.002, p=0.002). Diyabetik kontrol grubu resveratrol
ve gliklazid grubundan anlamli olarak diisiiktii (p=0.002, p=0.002). Ancak diyabetik
kontrol grubu ile losartan grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.225).
Resveratrol grubu losartan ve gliklazid grubundan anlamli olarak diistiktii (p=0.002,
p=0.002). Losartan grubu gliklazid grubundan anlamli olarak diisiiktii (p=0.002).
(Tablo 4)

Tablo 4. Gruplarin piriivat kinaz diizeylerinin karsilastiriimasi

Gruplar pirtivat kinaz (pumol/mg)

(ortalama  +  standart

sapma)
Diyabetik + Resveratrol 164,17+2,00
Diyabetik + Losartan 98,24+1,51
Diyabetik + Gliklazid 179,05+2,96
Diyabetik kontrol 95,93+1,01

Kontrol 214,28+1,43
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3.4.5. Karacigerde Fruktoz 1,6-bifosfataz Diizeyleri

Ratlarin deney sonunda fruktoz 1,6 bifosfataz diizeyleri degerlendirildiginde
kontrol grubunda ortalama fruktoz 1,6 bifosfataz diizeyi 490,6, diyabetik kontrol
grubunda 814,82, resveratrol grubunda 544, losartan grubunda 777,74, gliklazid
grubunda 518,2 olup gruplar fruktoz 1,6 bifosfataz diizeyleri yoOniinden
degerlendirildiginde kontrol grubu, diyabetik kontrol, resveratrol, losartan ve
gliklazid grubundan anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.002, p=0.002, p=0.002,
p=0.003). Diyabetik kontrol grubu resveratrol, losartan ve gliklazid grubundan
anlamli olarak yiiksekti (p=0.002, p=0.002, p=0.002). Resveratrol grubu losartan
analamli olarak diisiik ve gliklazid grubundan anlamli olarak yiiksekti (p=0.002,
p=0.002). Losartan grubu gliklazid grubundan anlamli olarak yiiksekti (p=0.002).

(Tablo 5)

Tablo 5. Gruplarin fruktoz 1,6 bifosfataz diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar Fruktoz 1,6 bifosfataz
diizeyi (umol / mg)
(ortalama  +  standart
sapma)

Diyabetik + Resveratrol 544+4.37

Diyabetik + Losartan 777,75+6,21

Diyabetik + Gliklazid 518,21+3,12

Diyabetik kontrol 814,824+4.,6

Kontrol

450,6+5,42
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3.4.6. Karacigerde Glikoz 6 Fosfataz Diizeyleri

Ratlarin deney sonunda glikoz 6 fosfataz diizeyleri degerlendirildiginde
kontrol grubunda ortalama glikoz 6 fosfataz diizeyi 1113,19 diyabetik kontrol
grubunda 2229,65, resveratrol grubunda 1305,36, losartan grubunda 2037,02,
gliklazid grubunda 1180,42 olup gruplar glikoz 6 fosfataz diizeyleri yoniinden
degerlendirildiginde kontrol grubu, diyabetik kontrol, resveratrol, losartan ve
gliklazid grubundan anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.002, p=0.002, p=0.002,
p=0.004). Diyabetik kontrol grubu resveratrol, losartan ve gliklazid grubundan
anlamli olarak yiiksekti (p=0.002, p=0.002, p=0.002). Resveratrol grubu losartan
grubundan anlamli olarak diisiik ve gliklazid grubundan anlamli olarak yiiksekti
(p=0.002, p=0.002). Losartan grubu gliklazid grubundan anlamli olarak yiiksekti
(p=0.002). (Tablo 6)

Tablo 6. Gruplarin glikoz 6 fosfataz diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar Glikoz 6 fosfataz
(ortalama =+ standart

sapma) (umol / mg )

Diyabetik + Resveratrol 1305,36+18.,4

Diyabetik + Losartan 2037,03+18,94
Diyabetik + Gliklazid 1180,42+10,61
Diyabetik kontrol 2229,65+17,89

Kontrol 1113,249,41
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3.4.7. Karacigerde Glikoz 6 Fosfat Dehidrogenaz Diizeyleri

Ratlarin deney sonunda glikoz 6 fosfat dehidrogenaz diizeyleri
degerlendirildiginde kontrol grubunda ortalama glikoz 6 fosfat dehidrogenaz diizeyi
515,6 diyabetik kontrol grubunda 266,5, resveratrol grubunda 399,33, losartan
grubunda 248,72, gliklazid grubunda 427,93 olup gruplar glikoz 6 fosfat
dehidrogenaz diizeyi degerlendirildiginde kontrol grubu, diyabetik kontrol,
resveratrol, losartan ve gliklazid grubundan anlamli olarak daha ytiksekti (p=0.002,
p=0.002, p=0.002, p=0.002). Diyabetik kontrol grubu resveratrol, ve gliklazid
grubundan anlamli olarak diisiiktii ve losartan grubundan ise anlamli olarak ytiksekti
(p=0.002, p=0.002, p=0.002). Resveratrol grubu gliklazid grubundan anlamli olarak
diisiiktii ve losartan grubundan anlamli olarak yiiksekti(p=0.002, p=0.002). Losartan
grubu gliklazid grubundan anlamli olarak diisiiktii (p=0.002). (Tablo 7)

Tablo 7. Gruplarin glikoz 6 fosfat dehidrogenaz diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar glikoz 6 fosfat
dehidrogenaz  (umo/mgl)
(ortalama  +  standart
sapma)

Diyabetik + Resveratrol 399,33+2,92

Diyabetik + Losartan 248,724+2.13

Diyabetik + Gliklazid 427,93+2,77

Diyabetik kontrol 266,5+1,88

Kontrol

515,6+2,66
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3.5. Tartisma

Diyabetes Mellitus genetik, cevresel faktorler ve sedanter yasam tarzinin
getirmis oldugu etkilesimler nedeniyle olusur. Diyabetes Mellitus insiilin
salgilanmasi, insiilin etkisi veya bu nedenlerden her ikisinde de olusmus olan
defektlerden kaynaklanan karbonhidrat, yag§ ve protein metabolizmasinda
bozukluklara neden olan kan glikoz diizeyinin yiiksek seyretmesi ile karakterize
metabolik bir rahatsizliktir (57).

Glinlimiiz toplumlarinda Diyabetes Mellitus’a ¢ok sik rastlanmaktadir.
Tirkiye’de 1997-1998 yillarinda Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi—I’e (TURDEP-I) gore 20-80 yas
grubunda diyabet siklig1 %7,2 olarak saptanmistir. 2010 yilinda yapilan TURDEP —II
‘ye gore ise bir Onceki ¢aligmadaki %7,2 olan diyabet siklig1 oram1 %90 artarak

%13,7 e yiikselmistir (15,57).

Diinya Saglik Orgiitii tahminlerine gére 2007 yili itibar1 ile diinyada 220
milyon diyabetli yasadigt ve bu hizla goriilmeye devam ederse 2030 yilina
gelindiginde, bu saymin iki katina ¢ikacagi bildirilmistir. (57) Diinyada hastaligin
profili hizla degismektedir. Bu durum o6zellikle kisi bast milli geliri diisiik olan
tilkelerde dikkati cekmektedir. Bu iilkelerde kronik hastaliklarin yarattigi ekonomik
yiik son 10 yilda ikiye katlanmis ve enfeksiyon hastaliklar: ytlikiinii asmistir (58).

Diyabetes Mellitus son derece ciddi ve ilerleyici bir hastaliktir ve kontrolun
saglanamadig1 durumlarda bircok akut ve kronik komplikasyonlarin ortaya
¢ikmasina neden olur. Bu komplikasyonlar morbidite ve mortaliteyi arttirirken

bireysel ve toplumsal agidan biiyiik bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikar (59).

Diyabet ve komplikasyonlarinin hastalara, ailelerine saglik sistemine ve
iilkelere ekonomik yiikii ¢cok yiiksektir. Ornegin DSO ongoriilerine gore Cin 2006-
2015 yillar1 arasinda, yalmizca diyabet, kalp hastaliklar1 ve inme nedeniyle ulusal

gelirinin 558 milyar dolarin1 kaybedecektir (60).
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Endiistriyel sanayisini tamamlayan biiytik iilkelerde artmakta olan Tip 2 DM
yaygin, kronik ve masrafli bir hastaliktir. Andrea Morsanutto ve arkadaglarinin
Italya’daki Centro Antidiabetico (bir diyabet merkezi) yapmis oldugu calismada
hasta basina yillik saglik bakim faaliyeti 1909,67 avro olarak saptandi. Dogrudan
tibbi maliyetin en biiyiik oranin1 farmakolojik tedaviler (% 52), ardindan hastaneye
yatis (%28) ve tanisal tetkikler (%11) olusturuyordu. Diyabete bagli yandas hastalik
sayis1 arttikga yillik maliyetler de arttyordu. Komplikasyonsuz veya 2'den fazla
komplikasyonu olan hastalarda maliyet agisindan sirasiyla, hasta basina 1039'dan
3141 avro'ya artig goriildii. Tip 2 DM’a eslik eden hastalik sayisi arttikga ortaya
¢ikan uzun donemli komplikasyonlar sonucunda tedavi giderleri olduk¢a artmaktadir.
Bu komplikasyonlarin heniiz daha baslamadan Onlenmesi hastalarin sagligin

gelistirirken uzun vadede tibbi maliyetleri azaltabilir (61,62).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) Dubai’de diizenledigi Diinya
Diyabet Kongresi’'nde sunulan “Tiirkiye’de Tip 2 Diyabet Komplikasyonlarinin
Maliyeti” baslikli calisma, diyabetin kamuya toplam yillik maliyetinin yaklasik 13
milyar TL oldugunu gosterdi. Bu rakamin ylizde 84’tinii diyabetin etkin tedavi
edilememesi nedeniyle ortaya ¢ikan komplikasyonlar ve ilgili maliyetler olusturuyor.
Ulkemizde de yaklasik 7 milyon hastay: etkiledigi diisiiniilen diyabet hastalig1 ve
komplikasyonlarinin kamuya dogrudan maliyetinin 5.144 milyar Euro’ya (13 milyar

TL) yakin oldugu aciklandi (63).

Diyabetin tedavisi oncelikli olarak egitimdir. Hastaya hastaligi hakkinda tiim
bilgiler detayl1 bir sekilde anlatilir. T1ibbi beslenme tedavisi ve egzersizi igeren yasam
tarz1 degisiklikleri Tip 2 diyabetin tedavisinde temeli olusturmaktadir. Diyabet
tedavisinde kan glikoz diizeylerinin normale yakin diizeylere diisiiriilmesi esastir.
Bunun yani sira kilo kontrolu ve kan basinci, lipid diizeyleri gibi diger bilinen risk
faktorlerinin de kontrol edilmesi gereklidir. Tip 1 DM de tedavi olarak insiilin
verilirken Tip 2 DM’de ise insiilin direncini azaltan biguanid grubu ilaglardan
metformin ve tiazolidinedion grubundan pioglitazon grubu ilaglar, insiilin
salgilatmayr amaglayan siilfoniliire grubu ilaglar olan gliklazid, glimeprid,

glibenklamid, glinid grupundan ise repaglinid ve nateglinid tercih edilirken
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bagirsaktan karbonhidrat emilimini azaltan alfa glikozidaz inhibitorleri kullanilir.
Ancak tedavisinin pahali olmasi, etkin bir tedavinin her zaman saglanamamasi ve
tedaviye uyumun Ozellikle insiilin gerektiren vakalarda zor olmasi alternatif tedavi
yontemlerin 6nemini arttirmaktadir. Bu durum bitkisel tedavi yontemlerinin de
kullaniminin 6nemini arttirmaktadir.

Resveratrol dogal bir polifenolik fitoaleksindir. Diyabette resveratroliin yarari
ile ilgili caligmalar bu ajanin kan sekerinin diisiiriilmesinde tedavisinde etkili
oldugunu ifade etmekle beraber tedavide kullanimma dair yeterli veri
saglayamamistir (64). Antioksidan 6zellikte olup bir¢ok metabolizma {izerine olumlu
etkileri bildirilmistir. Bu ¢alismada resveratroliin diyabetik ratlarda kan sekeri ve
kan sekeri ile iliskili olan karbonhidrat metabolizmasi ile iliskili enzimler iizerine

etkisini inceleyerek hem yararini hem de olas1 mekanizmalar1 arastirmay1 amacladik.

Sirtuin ailesi proteinlerinden SIR-2 (silent information regiilatér-2) olarak
adlandirilan protein bir histon deasetilazdir ve DNA stabilizatorii olarak fonksiyon
goriir. Bu proteinin aktive olmasi viicut glikoz dengesinde diizenlenme, yag, kas ve
karaciger dokusunda insiilin hassasiyetinde artis ile sonuglanmaktadir. Bu proteini
aktive eden ajanlarin da diyabetik hastalarda kan sekeri diizenlenmesinde yararli
olabilecegi diistiniilmektedir (65). Resveratrol de SIR-2 aktivasyonuna neden olan bir
ajandir. Bu nedenle diyabette kan sekerini diizenlemede etkili olabilecegi
diistiniilmektedir (66). Diger taraftan resveratroliin diyabetik ratlardaki damarsal
komplikasyonlar1 6nlemede NTPDaz, E-NPP VE 5’ niikleotidaz enzimleri {izerine
etki ederek yararli rol oynadig: belirtilmektedir (67,68,69). Bu nedenle Resveratrol
tedavisi bir taraftan kan sekeri diizenlemesi saglarken diger taraftan olusabilecek
veya olusmus diyabet ile iliskili komplikasyonlar1 da Onlemis olacaktir.
Resveratroliin streptozotosin ile olusturulmus diyabetik modellerde serum serbest
radikallerinin yiiksek oldugu saptanmis ve antioksidan tedavi ile bu modellerde kan
sekerinin diislirtilebildigi ifade edilmektedir (64). Ayrica Resveratroliin antioksidan

ozelligi de kan sekeri diizenlenmesine ilave yarar saglamaktadir.
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Resveratrol viicut agirligr degismedigi miiddetce uykuyu, bazal metabolizma
hizin1 azaltmaktadir. Ayrica resveratrol iskelet kasinda mitokondriyal islevleri
iyilestirmekte ve yag oksidatif kapasitesini arttirmaktadir. (70).

Streptozotosin beta hiicrelerine dogrudan toksik etkisi vardir. Yapisindaki
glikoz molekiilii sayesinde plazma membranindaki glikoreseptore baglanip glikozla
uyarilan insiilin salinimini bloke eder. Temel etki yerlerinden biri niikleer DNA’dur.
Streptozotosinin hiicre i¢inde dekompozisyonu ile olusan reaktif karbonyum iyonlar1
DNA bazlarinda alkilasyona neden olur. Yetiskin sicanlarda tek doz (40-60 mg/kg)
damar i¢i yolla STZ uygulamasinin insiiline bagimli diyabete, yeni dogmus sicanlara
tek doz periton i¢i veya damar i¢i yolla 100 mg/kg STZ uygulamasinin ise insiilinden

bagimsiz diyabete neden oldugu bildirilmistir (29,42,43).

Diyetle alinan karbonhidratlar sindirilip emilimi gerceklestikten sonra vena
porta araciligiyla karacigere ulasir. Bir kismi karaciger tarafindan alinirken 6nemli
bir kism1 ise kan dolasimina gecer. Karbonhidrat metabolizmasinin kaynagi olan
glikozun kandaki diizeyi ise bazi reaksiyonlarla dengede tutulmaya g¢alisiimaktadir.
Glikoliz, glikojenez, glikozun oksidasyonu ve glikozun yag asitlerine doniisiimii kan
sekerini diisiiriicii yani glikozun hiicre i¢inde kullanilmasiyla ilgili olan reaksiyonlar
iken bagirsaklardan glikozun emilmesi, glikojenolizis ve glikoneogenez kana glikoz

saglayarak dolasimdaki kan sekerini yiikseltici etki yapar (31,32).

Calismamizda ortalama kan sekeri degerleri deneyin sonunda resveratrol
grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek ve gliklazid grubu ile benzerlik gosterdi.
Diger taraftan resveratrol sonrasi kan sekeri diyabetik kontrol grubuna goére daha
diisiik idi. Resveratrol de kan sekerini gliklazide benzer sekilde diisiirdii. Bu sonug
Resveratroliin  kan sekerini diistirmek i¢in 1y1 bir segenek oldugu kanisi
olusturmaktadir. Resveratroliin diyabet komplikasyonlari tizerine olan olumlu etkileri
de g6z Oniinde bulunduruldugunda tedavi alternatifi olmasi fikri daha da

giiclenmektedir.

Oksijen tasimakla gorevli olan eritrositler hemoglobin isimli demir bilesenini

igerir. Insanlarda ortalama eritrosit &mrii yiiz yirmi giindiir. Eritrositlerdeki
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hemoglobin kan sekeri ile karsilastiginda seker molekiili hemoglobine yapisir
glikozillenme meydana gelir ve Glikolize Hemoglobin (HbA1c¢) olusur. Eritrositlerin
Omrii olan yiiz yirmi giin boyunca hemoglobinin glikozillenme orani kan sekerlerine
paralel olarak artar (71).

Bu nedenle insanlarda HbAlc son 3 aylik kan sekeri profili hakkinda bilgi
veren bir parametre olarak kullanilmaktadir. Ancak wistar tiirli ratlarda eritrosit
yasam siiresinin yaklasik 60 giin oldugu ifade edilmistir (72). Ayrica HbAlc diyabet
tan1 kriterleri arasinda yer alir ve diyabetli hastalarda tedavinin etkinliginin
Olciilmesinde oldukga faydalidir (64,73). Calismamizda, resveratrol grubunda HbAlc
diizeyleri diyabetik kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik olmakla beraber
gliklazid grubundan anlamli olarak daha yiiksek idi. Ancak ratlarin ortalama eritrosit
Omiirlerinin 2 ay olmasi, deneklerin ise sadece 3 hafta hiperglisemik olmasi1 HbAlc

diizeylerinin yorumlanmasini zorlastirmaktadir.

Hekzokinaz glikozu fosforilleyip glikoz 6 fosfata doniistiiren enzimdir. Bu
dontisim  glikozun yikiminda anahtar basamaklardan biridir. Hekzokinaz
diizeylerindeki yiikselis daha fazla glikoz yikimi1 demektir. Bir ¢aligmada resveratrol
verilen ratlarin insiilin diizeylerinin kontrol grubuna yakin olmak iizere diyabetik
kontrolden anlamli olarak daha yiiksek oldugu ifade edilmis ve bunun resveratroliin
rezidiiel beta hiicrelerinden insiilin salinimini arttirarak sagladigi ifade edilmistir.
Caligmamizda hekzokinaz diizeyleri resveratrol grubunda diyabetik kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Bu hekzokinaz yiiksekligi kan sekeri
disiiriilmesinde  etkili mekanizmalardan biri olarak diisiiniilebilir. Ancak
calismamizda es zamanl insiilin diizeyi bakilamadigindan kan sekeri diisiisii tizerine
rezidiiel beta hiicrelerinden resveratrol araciligiyla salinan insiilinin etkisi

gosterilemedi.

Fruktoz 1,6 bifosfataz glikoneogenezde etkili bir enzim olup fruktoz 1,6
bifosfatin fruktoz 6 fosfata donilistimiinii gergeklestirir. Normalde bdbrek ve
karacigerde c¢okca bulunur ancak pankreastaki beta hiicrelerde son derece nadir
bulunur. Diyabetik hayvan g¢alismalarinda kan fruktoz 1,6 bifosfataz diizeylerinin

yiiksek oldugu ifade edilmektedir (74). Fruktoz 1,6 bifosfatazin aktivitesinin artmasi
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glikoneogenezin hizlanmasit ile sonuglanir ve plazma glikozu yiikselir.
Diyabetiklerde glikoz artisinin muhtemel mekanizmalarindan birinin de bu enzim
aktivitesindeki artis oldugu diisiiniilmektedir (74). Calismamizda fruktoz 1,6
bifosfataz diizeyleri resveratrol grubunda diyabetik kontrol grubundan anlamli olarak
daha disiiktii. Resveratrol verilen grupta fruktoz 1,6 bifosfatazin aktivitesinin

azalmasi glikoneogenezin inhibisyonuna katki saglamis olabilir.

Glikoz 6 fosfataz, glikoz 6 fosfat1 kana salinan serbest glikoza ¢evirir. Hem
glikoneogenezde hem de glikojenolizde gorev alan bir enzimdir. Glikolizin hiz
kisitlayict basamagidir ve fruktoz 6 fosfataz ile tersine ¢evrilir. Bu enzimin karaciger
ve bobreklerdeki varligr glikoneogenezi miimkiin kilar. Beyin ve iskelet kasinda
glikoz 6 fosfataz olamadigi icin bu dokularda glikoneogenez olmaz. Glikoz 6
fosfataz siklik AMP (cCAMP) tarafindan uyarilirken insiilin tarafindan salgilanmasi
baskilanir. Insiilin eksikligi olanlarda glikoz 6 fosfataz aktivitesi artar. Calismamizda
glikoz 6 fosfataz diizeyleri resveratrol grubunda diyabetik kontrol grubundan anlamli
olarak daha diisiiktii. Resveratrol grubunda glikoz 6 fosfataz aktivitesinin diisiik
olmast da kan sekerindeki diisiiklige katki saglayan diger bir faktdr olarak
degerlendirilebilir. Ancak Resveratroliin glikoz 6 fosfataz diizeyini nasil distirdiigi

ile ilgili mekanizma net degildir.

Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) X’e bagli resesif kalitim gdsteren
hekzos monofosfat yolunun en Onemli enzimidir. Pentoz fosfat yolunun
baslangicinda G6PD enzimi etkisiyle 6 fosfoglikonolaktona doniisiir. Burada
koenzim olarak NADP rol alir. Reaksiyon sonucunda NADPH aciga ¢ikar. NADPH
antioksidan etkisi olan glutatyonun rediiksiyonunu gergeklestirir. Hiicreyi oksidan
hasardan korumakla gorevli olan G6PD hiicre biiylimesi ve Oliimiinde 6nemlidir
(75,76). G6PD aktivitesinin disiikliigii diyabetin komplikasyonlarinin patogeneziyle
iligkilendirilmektedir (77,78). Calismamizda G6PD diizeyleri resveratrol grubunda
diyabetik kontrol grubundan anlaml olarak daha yiiksekti. Bu nedenle Resveratrol
degisik mekanizmalarla kan sekeri diisiisiine katki sagladigi gibi G6PD diizeylerini
arttirarak antioksidatif etki de sagliyor gibi goriinmektedir. Bu da 6zellikle diyabetin

organ hasarlarin1 6nleyerek ikincil bir olumlu katki saglayabilir.
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Insiilinin degisik diizeylerinin adenosin tri fosfat (ATP) diizeyi iizerine etkisi
farkli olmaktadir (79). Insiilin diizeyleri ekstraselliiler ATP diizeyleri tarafindan
diizenlenmektedir (80). Adenosin tri fosfat piriivat kinazin allosterik inhibitoriidiir.
Piriivat kinaz ise fosfoenol piriivik asidi piruvata doniistiiren gliolitik yolun son

anahtar enzimidir.

Calismamizda piriivat kinaz diizeyleri diyabetik kontrol grubundan anlamli
olarak daha yliksekti. Her ne kadar ¢calismamizda ratlarin deney sonunda kan instilin
seviyeleri Ol¢iilememis olsa da bu piriivat kinaz yliksekligi muhtemel insiilin
yiiksekligine bagli ATP disiikliigiiniin sonucu olabilir. Burada ATP’nin piruvat

kinaz ile allosterik inhibisyonu muhtemeldir.

Tiim bunlara karsilik resveratrol kan sekeri lizerine olumlu etki gostermis
olmakla beraber resveratroliin bu etkisi gliklazid kadar belirgin olmamustir.

Losartan da literatlirde diyabetik modellerde calisilmis ancak kan sekeri
diistisiine belirgin etki saglayamamis bir ajan olarak goze carpmaktadir (81). Nitekim
calismamizda da losartan kan sekeri, HbAlc ve kan sekeri disiisiine etki ettigi
diistiniiniilen enzimler lizerinde diyabetik kontrol grubuna goére anlamli etki saglamis

gibi goriinsede gliklazid ve resveratrol kadar istenen bir diizelme saglayamamuistir.
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3.6. Sonuc¢

Bu ¢alismada resveratroliin, gliklazid ve losartanin streptozotosin ile diyabet
olusturulan sicanlarda antidiyabetik etkilerini karsilastirdik. Resveratrol dogal bir
polifenolik fitoaleksindir. Resveratrol, diyabet tedavisinde kullanimda olan bir ilag
olan gliklazid kadar kan sekeri ve iliskili parametreler iizerine olumlu etki
gosterememistir. Ancak resveratroliin kan sekeri {izerine olan etkisi géz ardi1 edilecek
kadar hafif de olmamustir. Resveratrolin doz profilinin heniiz daha ileri faz
caligmalariyla ortaya konmamis olmasi daha uygun dozlarda daha iyi yanitlarinda
alinmasina neden olabilir. Diger taraftan resveratroliin antioksidan 6zelliginin de
bulunmasi ve muhtemel yan etkilerinin, daha az olmasi bu ajam1 daha degerli

kilmaktadir.
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i ~ Prof.Dr.Abdurrahman SERMET

KARAR

“diyabetik siganlarda resveratrol glyclazide ve losartamin antidiyabetik etkilerinin
kargilagtirllmas1” konulu ve 2012/17 protokol numarali aragtirma projesi Etik Kurulumuzea
goriisiilmiis olup aragtirmanin etik kurallara uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir.
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3.9. OZGECMIS

Adr: Umit Can
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Dogum Yeri ve Tarihi: Bornova/ 05.05.1984

Egitim Bilgileri:
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