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Genel Bilgi: Diyabetik anjiyopati  diyabetes  mellitusun  vaskuler
komplikasyonlarindan biridir. Diyabet tedavisinde Gok fazla farkli tedavi segcenegi
bulundugundan bu ilaglar arasinda vaskiiler koruma agisindan farkliliklar1 bulmak
onemlidir.

Amagc: Biz bu c¢alismada alloksanla diyabet indiiklenen tavsanlarda, siklikla
kullanilan oral antidiyabetik ajanlar metformin,rosiglitazon ve repaglinidin
diyabetik anjiyopati lizerindeki etkilerini karsilagtirmay1 amagladik.

Calisma Diizeni: Erkek Yeni Zelanda tavsanlari her grupta 6 tavsan olmak iizere
5 gruba ayrildi. Intravendz alloksan enjeksiyonuyla diyabet indiiklendi. Denekler
3 ay boyunca oral antidiyabetik ajanlar metformin,rosiglitazon ve repaglinidle
tedavi edildi.

Metod: Aort halkalarinin kasilma yanitlar1 ve endotelial fonksiyonu organ
banyosu kullanilarak degerlendirildi ve vaskiiler cGMP igerigi radyoimmunoessey
yontemle belirlendi.

Sonuglar:Calismanin ~ sonucunda  kullanilan  oral antidiyabetik ajanlar
metformin,rosiglitazon ve repaglinidin diyabetin neden oldugu gevseme
fonksiyon bozuklugunu tersine ¢evirdigi gozlendi. Bu ilaglar arasinda gevseme
fonksiyon bozuklugunu en iyi geri g¢evirenin metformin oldugu bulundu. Bu
antidiyabetik ajanlarin aort halkalarinin SNP gibi endotel-bagimsiz ajanlar ve
asetilkolin gibi endotel bagimli ajanlara kars1 gevseme yanitlarini da iyilestirdigini
gbzlendi. Ayrica, gevseme yanitlarinin bu antidiyabetik ajanlarla iyilestirilmesinin
cGMP yolagi araciligiyla oldugu gézlendi.

Tartisma: Bu calisma endotelyal fonksiyon bozuklugunun Onlenmesinde
metforminin  diger antidiyabetik ajanlar rosiglitazon ve repaglinidle
karsilastirildiginda daha avantajli oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla beraber
bu bulgularin ¢ok sayida hastaya antidiyabetik ajanlarin uygulandigi klinik
calismalarla desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik anjiyopati, metformin, rosiglitazone, repaglinide,
cGMP.



Background: Diabetic angiopathy is a vascular complication of diabetes mellitus.
Since there are too many different therapeutic options in the treatment of diabetes
mellitus, it is essential to find out differences in vasculoprotection between these

drugs.

Aim: we aimed to compare effects of three commonly used oral antidiabetics
namely metformin, rosiglitazone, and repaglinide in diabetic angiopathy by using
diabetic angiopathy model in alloxan-induced rabbits.

Study Design: Male New Zealand rabbits were divided into four groups eight
rabbits in each. Diabetes was induced by intravenous alloxan injection. Animals
have treated either saline or antidiabetic agents including Metformin,
rosiglitazone, and repaglinide for three months.

Methods: Endothelial function and contractile responses of the aortic rings were
evaluated by using organ bath and vascular cGMP content was assessed via
radioimmunoassay method.

Results: We found that both metformin, rosiglitazone, and repaglinide reversed
the impairment of relaxation function caused by diabetes. Among these drugs,
metformin was found to be the best in reversing the impairment of relaxation
function. We demonstrated that these antidiabetic agents had increased relaxation
responses of aortic rings to both endothelium-independent vasodilator agents,
such as SNP, and endothelium-dependent vasodilator agent acetylcholine (Ach).
Also, we managed to show these antidiabetic agents repair relaxation function via
cGMP pathway.

Conclusion: This study suggests that metformin might be more useful in
preventing endothelial dysfunction associated complications compared to other
oral antidiabetics such as rosiglitazone and repaglinide. However, the findings
need to be confirmed by clinical studies that use these drugs in a significant
number of patients.

Keywords: Diabetic angiopathy, metformin, rosiglitazone, repaglinide, cGMP.
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabet dunya nufusunun yaklasik %210’unu direkt olarak ilgilendiren kronik,
ilerleyici ve bobrek, kalp, damarlar, sinirler gibi hayati organlarla ilgili uzun
donem kotu etkileri bulunan bir hastaliktir. Akut komplikasyonlardan o6lim
oranlar1 tim dinya capinda azalmig olmasina ragmen uzun donem kronik
komplikasyonlarin neden oldugu morbidite ve mortalite ©6nemini hala
korumaktadir. Diyabetin meydana getirmis oldugu damar hasari1 ve buna bagh
olusan patolojiler gorme bozukluklari, inme, kalp krizi ve doku beslenme

bozukluklar1 gibi birgok 6nemli saglik probleminin altinda yatan asil problemdir.

Diyabet tedavisinde bircok farkli yontem Onerilmektedir. Diyabetin hastadaki
seyrine gore egzersiz tedavisi, yasam tarzi degisikligi ve tibbi beslenme tedavisi
Onerilir. Bu yontemlerin yetersiz gelmesi durumunda oral antidiyabetik ajanlar ve
insiilinler kullanilmaktadir. Oral antidiyabetik ajanlarin etki mekanizmalari
birbirinden farklidir ve bu mekanizma farkliliklarinin kan sekeri kontroliindeki
etkinlikleri lizerinde bir¢ok arastirma yapilmaktadir. Bu ¢alismalar 1s181nda tedavi
protokolleri uygulanmaktadir. Fakat bu ajanlarin uzun dénem komplikasyonlar
tizerindeki etkileri ve etki mekanizmalar1 iizerine literatiirde yeterince ¢alisma
yoktur. Biz de bu c¢aligmada diyabet tedavisinde sik¢a kullanilan oral diyabetik
ajanlar metformin, rosiglitazon ve repaglinid isimli ilaglarin diyabetik anjiopati

tizerindeki etkinliklerini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM); pankreasta instlin salgilanma yetersizligi, insiilin
etkisizligi ya da insiilinin molekiil yapisindaki bozukluklar sonucu gelisen,
hiperglisemi ve glukagon yiiksekligi ile bilinen; karbonhidrat, protein ve lipid
metabolizmalarindaki bozukluk ile seyreden bir hastaliktir (1).

Diinyada gittikge artan 6nemli bir saglik sorunudur ve yasam boyu siren, geri
dontisiimsiliz, yasam kalitesini etkileyen sosyal ve toplumsal bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir (2). Epidemiyolojik olarak bugiin diinyada 250 milyondan fazla
insan diyabetlidir ve bu oranin 2030 yilinda 439 milyona ulasacagi tahmin
edilmektedir. Bununla birlikte her y1l 7 milyon kisinin daha diyabet tanis1 aldigi
bildirilmektedir (3). Tiirkiye’de ise 6 milyon diyabet hastasinin oldugu
bildirilmektedir. DSO (Diinya Saglik Orgiitii) "niin verilerine gére diinyada her yil
olimlerin %51 diyabet nedenlidir ve diyabetlilerin %801 diisiik ve orta gelirli
ilkelerde yasayan orta yas grubu (45-64) ve yaslh (65+) bireylerdir (4). Diyabet
genel olarak hipoglisemik bozukluklarin siniflandirilmasina goére 4 grupta

incelenir.

2.1.1. Tip 1 Diyabet : Bu alt grupta belirgin olarak insulin yetersizligi vardir. T1
diyabetes mellitus, pankreasin p-hiicrelerinin hiicresel temelli yikimi ve
sonrasinda gelisen inflamatuar olaylar sonucu insiilitis gelismesiyle ortaya
cikmaktadir. Hastalarin % 90’inda otoimmun (Tip 1A), %10’unda nonotoimmun
(Tip 1B) P-hiicre yikimi s6z konusudur. Tip 1A diyabette, genetik yatkinlig
bulunan kisilerde g¢evresel tetikleyici faktorlerin (viriisler, toksinler, duygusal
stres) etkisiyle otoimmunite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre hasari baslar. B-hiicre

rezervi % 80-90 oraninda azaldig1 zaman klinik diyabet semptomlar1 ortaya ¢ikar.

2.1.2. Tip 2 Diyabet : Bu alt grup tim diyabetlilerin % 90-95’ini olusturur.

Insiilin sekresyonunda bozukluk ve insiilin direnci ile karakterizedir. Insiilin



direnci, pankreastan salgilanan veya disardan verilen instlinin normalden daha az

biyolojik yanit olusturmasi durumudur.

2.1.3. Gestasyonel Diyabet : Bu alt grup ilk defa gebelikte ortaya ¢ikan ya da

gebelik sirasinda teshisi konulan glukoz tolerans bozuklugudur.

2.1.4. Diger Diyabet Tipleri : p-hiucrelerinin genetik bozukluklari,
endokrinopatiler, ekzokrin pankreas hastaliklari, insilin etkisindeki genetik
bozukluklar, ilag veya kimyasalca induklenen diyabet, immin temelli diyabetin
nadir formlari, diyabetle iliskilendirilen diger genetik sendromlar gibi klinik

olarak hiperglisemi ile sonuglanan hastaliklar diyabetin diger 6zel tipleridir (5).

2.2.  Diyabetin Tanisi

Asagidaki kriterlerin birinin varhi@inda kisiye DM tanis1 konur ve tedaviye
baglanir;

e Ogiine bakilmaksizin giin i¢cinde herhangi bir vakitte 6lgiilen plazmadaki
glukoz degerinin 200 mg/dl degerinden biiyiikk olmasi,polidipsi, poliiri,
aciklanamayan kilo kaybi1 gibi diyabetik semptomlar

e En az 8 saat slreli tam aglik sonrasi aglik plazma glukoz diizeyi > 126
mg/dl olmasi

e Oral glukoz tolerans testi yapildiktan sonra 2. Saat plazma glukoz dizeyi
> 200 mg/dl

Amerikan Diyabet Birligine (ADA) gore diyabetes mellitus’ un en basit teshisi
aclik plazma glukoz seviyesinin ard arda yapilan en az 2 6l¢cimde 126 mg/dl veya
daha yiiksek olmasi ile konur. Yine giiniin herhangi bir saatinde aclik ve tokluk
farketmeyecek sekilde randomize vendz plazma glukozunun 200 mg/ dI’ nin
Uzerinde olmasi1 ve polifaji, polidipsi, zayiflama, poliiri gibi diyabetik
semptomlarin varligr ile ve ikinci bir Ol¢iim ile dogrulama kaydiyla tani
konulabilir. Aclik plazma glukoz diizeyi 100 mg/ dl {istiinde olan ve diyabet
acisindan yiiksek risk tasiyan bireylerde oral glukoz tolerans testi (OGTT)

yapilarak bozulmus glukoz toleransi veya diyabet arastirilmalidir (6).



2.3.

Diyabetin Klinigi

2.3.1. Tip 1 Diyabetin Klinik Dénemleri

Preklinik donem: Genetik olarak hikayesi bulunan kisilerde, cevresel
etmenlerin beta hiicrelerine karg1 otoimmun aktivasyonu tetiklemesinden,
Klinik semptomlar ortaya c¢ikincaya kadar gecen slredir. Preklinik
dénemde tani i¢in en 6nemli belirtegler genetik risk, humoral otoimmunite

belirtecleri ve erken donem insiilin salgisinda bozukluktur.

Erken klinik dénem: Hiperglisemi ve diger klinik semptomlarin basladigi
ancak beta hiicre rezervlerinin heniiz hasara ugramadigi déonemdir. En sik
gorilen semptomlari; nokturi, susama, sik idrara ¢ikma, zayiflama,
yorgunluk, agiz kurumasi ve asirt yemek yemedir. Erken klinik doneme ait

kesin tani kriterleri, hiperglisemi ve glikozuri varligidir.

Klinik dénem: Beta hiicre rezervlerinin olduke¢a diisiik goriildiigii (<0.1
ng/ml) ve Klinik semptomlarin iyice kendini gosterdigi donemdir.

Ketoasidoz ve hipoglisemi gibi akut komplikasyonlar sik goriiliir.

. 1leri klinik komplikasyonlu dénem: Endojen C-peptit diizeyinin azaldig

ve kronik mikroanjiyopati ve makroanjiyopati komplikasyonlarinin ortaya
ciktigi donemdir. Bu slregte donemde kanda glukoz duzeyi kontrolu

zordur.

2.3.2. Tip 1 Diyabetin Klinik Seyrinde Ozel Durumlar



a. Remisyon dénemi: Eksojen insiiline ihtiya¢ duymaksizin endojen insiilin
ile glisemi diizenlenmesinin saglandig1 donemdir. DM baglangicindan kisa
bir sure sonra hastalarin yaklasik % 10-30’unda goruldr.

b. Brittle diyabet: Hastalarin endojen insilin sekresyonunun tamamen
bittigi sik tekrarlayan hiperglisemi ve/veya hipoglisemi ataklari gegcirdigi
dénem.

c. Dawn fenomeni: Hipoglisemi olmaksizin sabah vakitlerinde gergeklesen
hiperglisemidir. Insiilin klirensinde artis veya bilyiime hormonu
salgilanmasinin geceleri artmas1 durumnda ortaya ¢ikar.

d. Somogy fenomeni: Hipoglisemiye cevap olarak olusan hiperglisemidir.

Dizenleyici hormonlarin salinimiyla olusur (7).

2.4.  Diyabetin Tedavisi

Diyabet, siirekli tibbi bakim ve egitim gerektiren kronik bir hastaliktir. Tedavi
asamasinda hedeflenen sonug; kisinin 6z yOnetimini basarmasi1 Ve
metabolizmasinin kontrolii,diyabete bagli komplikasyonlarin ortaya ¢ikma ve
ilerlemesinin Onlenmesi bunlarin sonucunda da yasam kalitesinin korunmas,
gelistirilmesidir.

Diyabet ve tedavisi, giinliikk yasami1 bir¢ok yonleri ile etkilemektedir. Bu ylizden
tedavi kacinilmaz olarak hasta tarafindan diizenlenmekte ve hastanin etkinligi,
egitimi ve kendine bakim sonuglarinin hasta tarafindan degerlendirilmesine
dayanmaktadir.

Diyabet tedavisinin pek ¢ok bileseni bulunmaktadir. Bunlar;

1. Tibbi Beslenme Tedavisi ve Yasam Tarz1 Degisikligi

2. Egzersiz Tedavisi

3. Ilag Tedavisi

2.4.1. Tibbi Beslenme Tedavisi ve Yasam Tarz1 Degisikligi
Tibbi beslenme tedavisi diyabetin en onemli tedavi sekillerinden biridir. Tibbi

beslenme tedavi plan1 hastanin kisisel 6zellikleri ve ihtiyaclar1 dogrultusunda

bireysel olarak hazirlanmalidir.



Tibbi beslenme tedavisinin amaci,

-Istenen kan glukoz hedeflerine ulasmak,

-Istenen lipit diizeylerine ulasarak, makrovaskiiler hastalik riskini azaltmak,

-Ideal kiloyu saglamak ve surdirmek, gebelik ve laktasyon icin yeterli kalori
saglamak,

-Beslenmeye bagl akut ya da kronik komplikasyonlar1 6nlemek,

-Dengeli beslenme yolu ile saglig gelistirmektir.

Tip 2 diyabetik hastalarin yaklasik %30’unun sadece diyetle kan sekeri diizeyleri
ayarlanabilmektedir. Diyabetli bireyin diyeti diizenlenirken; bireyin yasi,
cinsiyeti, beslenme aliskanliklar1, sosyo-ekonomik durumu, Beden Kitle Indeksi

(BKI), galisma kosullari, egitim diizeyi gbz oniinde bulundurulmalidir (8).

2.4.2. Egzersiz Tedavisi

Diizenli fiziksel aktivite, yaygin olarak metabolik bozukluklar1 diizeltmek ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi komplikasyonlar1 6nlemek icin bilindigi gibi, tip 2
diyabetik hastalar igin tavsiye edilir.

Yapilan caligmalarla, diyabetlilerde egzersizin dokularin insiiline duyarliligini
arttirdigi, kan sekeri kontroli sagladig, kilo vermeyi kolaylastirdigi, yiiksek lipid
diizeyini diisiirdigii, hipertansiyonda iyilesme sagladigi, kardiyovaskiiler sistem
koordinasyonunu artirdifi ve sonu¢ olarak metabolik kontrol sonuglarini

tyilestirdigi kanitlanmigtir.

2.4.3. Tla¢ Tedavisi

ADA ve Avrupa Diyabet Caligma Grubu’'nun yayinladigi konsensusa gore, tip 2
diyabetli bireylerde hipergliseminin yOnetilmesinde temel yaklasim; yasam tarzi
degisikligi (tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz) ile kombine metformin tedavisine
baglamak ve ilerleyen zamanlarda diger ajanlart da (erken insiilin tedavisi de
dahil) ekleyerek hedeflenen glisemik kontrol olan % 7°nin altindaki HgAlc

diizeyine ulagmaktir (9).



Tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar; insiilin ve oral

antidiyabetik (OAD) ilaglardir.

2.4.3.1. Oral Antidiyabetik ilaclar

OAD grubu ilaglar baglica etki mekanizmalarina gore siniflandirilabilir.

- Insiilin salgilaticx ilaglar: Silfonilire ve Glinidler/ Pankreas b hiicresinden
insulin salinimini arttirirlar.

- Insiilin duyarlihgim arttiran ilaclar: Metformin ve Glitozanlar/Periferik
dokularda insiilin duyarliligin arttirirlar.

- Glikozidaz inhibitort ilaglar: Glikozidaz inhibitorleri barsaklardan
karbonhidrat

emilimini yavagslatarak yemek sonrasi kan sekeri yukselmesini engellerler
(10)(11).

2.4.3.2. insiilin Tedavisi

Insiilin pankreasin langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicrelerinden salgilanan
bir proteindir. Gunimizde rekombinant yolla iiretilen insan insiilini sigir, domuz
gibi hayvanlardan elde edilen insiilinlere tercih edilmektedir. Insiilin tedavisi tip 1
diyabetik hastalara, oral ajanlarla kan sekeri kontrol edilmeyen tip 2 diyabetik
hastalara, gebelere, komplikasyonlu diyabetik hastalara, diyabete bagli koma

durumlar1 olanlara uygulanir.

Insiilin Cesitleri
Guniimuzde en sik kisa etkili insiilinler ve orta etkili insiilinler kullanilmaktadr.
Son yillarda bir insiilin analogu olan ¢ok kisa etkili “lispro” insiilin iiretilmis ve
kullanima girmistir. Uzun etkili insiilinler glukoz diizeyinin kontroliini saglamada
basarili olamadiklarindan diinyada ve iilkemizde kullanimi git gide azalmstir.

Cok kisa etkili insiilin subkiitan (SC) enjeksiyondan sonra 5-15 dakika icinde



emilebildiginden tokluk hiperglisemisi bulunan veya yasam bi¢imi hareketli ya da
duzensiz olan diyabetlilerde tercih edilmektedir. Ogiinden 10-15 dakika 6nce
yapilmasi yeterlidir. Ogiin i¢in beklenemeyecek durumlarda 6giine baslarken de
yapilabilir. Enjeksiyon sonrast 08iin i¢in bekleme gerektirmemesi giinliik

yasamda esneklik saglar.

Kisa etkili insiilinler SC uygulandiktan 30 dakikada sonra etki gostermeye
baslar, en fazla aktiviteyi 2-4 saatte gOsterir ve 6-8 saatte de etkileri biter. Tek
basma veya orta etkili instlinle birlikte mix olarak kullanilir. Ogiinlerden 30

dakika 6nce uygulamak gereklidir.

Orta etkili instlinler uygulandiktan 1- 2 saat sonra etki etmeye baslar, en
fazla etkiyi ortalama 4-6 saatte gosterir ve 8-12 saatte de etkileri biter. Bu
insiilinler tek basma kullaniliyorsa 6giinlerden 30 dakika once uygulanabilir.
Maksimum etki goriilen saat araliklarinda kisinin ara 6giin almasi hipoglisemiyi

Onleme agisindan ¢ok onemlidir.

Karisim (Mix) insiilinler orta etkili insiilinler ile kisa etkili veya ¢ok kisa
etkili insiilinlerin degisik oranlarda hazirlanmasiyla elde edilmistir. Karigim
insiilinler kullaniliyorsa uygulanacak insiilinin oranlarina dikkat edilmeli, recgete
edilen oranlara uygun oldugu dogrulanmalidir. Diyabetli bu konuda egitilmelidir

(11)(12).

2.5.Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabetin komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar olmak Uzere ikiye

ayrilir;

Tablo 1. Diyabetin Komplikasyonlari
Akut komplikasyonlar Kronik komplikasyonlar
Diyabetik ketoasidoz Mikrovaskuler komplikasyonlar
Nonketotik hiperosmolar koma *Diyabetik Retinopati
Laktik asidoz komasi * Diyabetik Nefropati
Hiperglisemi komasi Makrovaskiler komplikasyonlar

* Ateroskleroz




* Hipertansiyon

» Iskemik kalp hastalig1 ve MI
 Serebrovaskiler atak (inme, iskemik
felg)

Diyabetik Noropati

Diyabetik Ayak

2.5.1. Akut Komplikasyonlar

2.5.1.1. Diyabetik Ketoasidoz : Ketonemi,hiperglisemi ve metabolik asidoz
tablolarinin izlendigi bir durumdur. instlin ile instilin karsit1 hormonlar arasinda
dengenin insilin aleyhine bozulmasi sonucu olusan ve ketoasidoz, hipovolemi,
dehidratasyon semptom ve bulgular ile kendini gosteren, normalden tam komaya
kadar varabilen suur daginikliklarina sebep olabilen akut ve agir bir metabolik

komplikasyondur.

2.5.1.2. Nonketotik Hiperosmolar Koma : Adi iizeride ketoasidoz gorilmez.
fleri derecede dehidratasyon, hiperozmolarite, hiperglisemi ve mental
degisiklikler ile karakterize, mortalite oran1 yiiksek ve genelde ileri yas grubunda
goralen bir komplikasyondur. Bu vakalarda minimal de olsa bir vicutta insdlin
rezervinin var olmasi lipolizi engeller ve ketoz gelismez. Tedavisi, komaya yol

acan sebeplerin diizeltilmesi ve s1v1 agiginin yerine konulmasidir.

2.5.1.3.Laktik Asidoz Komasi: Serumda laktat ve hidrojen iyon
konsantrasyonunun artmasina bagli gelisen metabolik asidoz tablosudur.
Diyabetik ketoasidozda vakalarin yaklasik %10-15’inde kan laktat duzeyi 5
mmol/I’yi agabilmektedir. Genellikle agir doku hipoksisi olan vakalarda ortaya
cikar. Bazen sodyum nitroprussid, biguanid turevi ilaglar, etanol kullanimi da
laktik asidoza yol agabilir. Nedeni ne olursa olsun vakalarin %50’sinden fazlasi

mortalite ile sonlanmaktadir (14).

2.5.1.4.Hiperglisemi Komasi: Cok yiiksek glisemi degeri, biling kaybi,
hiperozmolarite, ve agir dehidratasyon ile olusan ketoneminin (kanda keton

cisimlerinin miktarinin artmasi) fazla 6nemli olmadig1 6zel bir tablodur. Komanin




ortaya ¢ikmasma diiiretik, kortikosteroid ve difenilhidantoin gibi insiilin
sekresyonunu kismen inhibe eden ilaglarla; diyaliz, pankreatit, akciger
enfeksiyonu, iiriner sistem enfeksiyonu, kalp yetmezligi ve yaygin yaniklar gibi
bazi patolojik kosullar zemin hazirlar. Tiim bu olaylar insiilin sekresyonunu
azaltarak, su kaybmi artirarak veya her ikisinin beraber goriildiigii bir
mekanizmayla hiperozmolariteye yol agarlar (15).

Insiilin yetersizligine bagh olarak glukoz metabolizmasindaki bozulmadan dolay1
kan glukoz diizeyinin agir1 artisiyla goriliir. Yiiksek plazma glukoz diizeyleri
dehidratasyonla sonuglanan belirgin glikoziri ve osmotik ditireze neden olur. Bu

da poliiiri, polidipsi ve kilo kaybina yol acar (16).

2.5.2. Kronik Komplikasyonlar

2.5.2.1. Mikrovaskuler Komplikasyonlar

*Diyabetik Retinopati : Tip 2 DM’nin oftalmik komplikasyonlar1 arasinda
katarakt, glokom ve kranial sinir felci bulunur. Ancak diyabetik retinopati en sik
goriilen ve en ¢ok gdrme kaybina yol agan komplikasyondur. Diyabetik retinopati
prevalansi diyabetin siiresi ve glisemi kontroliindeki yetersizligin diizeyi ile artar.
Oftalmolojistler, diyabetik retinopatiyi non-proliferatif diyabetik retinopati
(NPDR) ve proliferatif diyabetik retinopati (PDR) olarak siniflarlar. NPDR’li
gOzlerde okiiler degisikliklerin hepsi retina seviyesinde gelisir. Baska bir erken
bulgu olan retina kanamalari, mikroanevrizmalarin, kapillerlerin veya veniillerin
rliptiire olmasi1 sonucu gelisir. NPDR y0netimi, hastanin egitimi, periyodik tarama
ve gerekirse lazer tedavisine dayanir. PDR ise retina ylizeyinin Gtesinde kan
damarlarinda ve fibr6z dokuda biiyiime ile karakterizedir. Mikroanevrizma,
atilmig pamuk gibi yumusak eksudalar, retinal 6dem, eksuda, venéz bozukluklar
ve neovaskularizasyon gibi diyabetik retinopatinin klinik bulgular1, kapiller
endotelin bozulmasina sekonder olarak gelisir. Tip 2 diyabetlilerde genel PDR
prevalanst % 10’dur. Ancak insiilin kullananlarda bu oran (%14) insiilin
kullanmayanlara gore (%3) daha ytksektir (8). PDR yodnetiminde ise hedef vitroz

kanamayi ve retina dekolmanini engellemektir (17).
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* Diyabetik Nefropati : Diger vaskiiler komplikasyonlar ile birlikte bulunmalari
ve mortalite hizinin yliksek olmasi agisindan renal komplikasyonlar, diyabetik
hastalarda ¢ok ciddi sorunlara yol acar.

Renal degisikliklerin gelisim siiresi Mogensen’in tanimladigi 5 evreden gecer

(18).

Bu evreler ;
e Erken hiperfonksiyon ve hipertrofi donemi
e Sessiz donem
e Baslangi¢ halinde diyabetik nefropati donemi
e Kilinik diyabetik nefropati dénemi

e Son donem bobrek yetmezligi

2.5.2.2. Makrovaskuler Komplikasyonlar

Arterlerde meydana gelen hastaliklardir. Bu hastaliklar cesitli kardiyovaskiiler
hastaliklara neden olurlar.

* Ateroskleroz: Damar duvarinda lipid pargalarinin birikimi ile olusan ve damar
boslugunu tikayarak normal kan akimini engelleyen patolojik bir durumdur. Ayni
zamanda enflamatuar bir siire¢ olarak kabul edilir. Diyabetlilerde; hiperglisemi,
instlin direnci, obezite, lipid artis1 ve hipertansiyona bagli olarak daha sik ortaya
¢ikar ve daha hizli ilerler (19).

* Hipertansiyon: Diyabet hastalarinda siklikla go6rulen bir durumdur.
Hipertansiyon ayrica, kardiyovaskiiler hastaliklar, retinopati ve nefropati gibi

mikrovaskuler komplikasyonlar igin 6nemli bir risk faktoridur.

o Iskemik kalp hastahg /Miyokard Infarktisi(MI) / Serebrovaskiiler atak
(inme, iskemik fel¢) : Blyik damarlarda meydana gelen degisiklikler sonucunda
ortaya ¢ikar. Kalpte koroner arter hastaligi (KAH) veya iskemik kalp hastalig1 ve
MI, periferik arterlerde periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler sistemde
serebrovaskiiler hastalik olarak goriiliir. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve
serebrovaskiiler hastalik, tip 2 diyabette 6nde gelen 6lum sebebidir. 1932’de
yapilan ¢alismada her yedi tip 1 diyabetli hastadan birinde MI mevcuttur (20).
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2.5.2.3. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, diyabete bagli olarak sinirlerin hasar gérmesidir.N6éropatinin
temelinde diyabete bagli hiperglisemi ve yine buna bagli olusan metabolik
degisikliklerin sinir sisteminin ¢esitli kisimlarinda neden oldugu yap1 ve
fonksiyon bozukluklar yatar.

Diyabetik noropati; periferal ve otonom néropati olmak Gzere incelenir. Periferal
ndropati ise monondrapati ve simetrik periferal noropati olarak iki grupta
incelenir. Hiperlipidemi ve s,gara kullanimi hem periferal hem de otonom
néropatiyi arttirmaktadir. Yapilan ¢aligsmalarda klinik ndropati prevelansi hastanin
yast ve diyabetin siiresi ile ilgili bulunmustur. Periferal ve otonom ndropati
cocukluk caginda cok nadir olup daha ¢ok eriskin déonemde goriiliir. 15-59 yas

arasindaki diyabetik hastalarin ancak %10 unda noropati gelismektedir (21).

2.5.2.3.1.Periferal Noropati

e Monondropati :Bir sinir segmentinin etkilenmesiyle ile karakterizedir.
Siklikla kas giigsiizliigli seklinde kendini gosteren motor fonksiyon
bozuklugu hakimdir. Bu hastalarda etkilenen sinire ait kas gii¢siizliigi,
agr1 ve hassasiyet, karpal tlinel sendromu, diisiik el, diisiik ayak olur. Sinir
koklerinin etkilenmesine bagli olarak ozellikle govdede olmak {izere
viicudun gesitli bolgelerinde agr1 goriiliir.

e Simetrik periferal ndropati : En sik goriilen noropati seklidir. Birden fazla
sinir segmentinin motor ve duyu fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir.
Bilateral olarak hem Ust hem de alt ekstremite sinirleri etkilenebilir.
Hastalarda etkilenen sinire ait bolgede karincalanma, uyusma ve agri
yakinmalar1 olur. Eldiven-¢orap tarzinda duyu kaybi goriiliir. Hastalar
giymedikleri halde ellerinde eldiven, ayaklarinda corap varmis gibi

hissederler.

2.5.2.3.2.0tonom Noropati
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Diyabet, otonom noropatinin énemli nedenlerindendir. Parasempatik ve sempatik
sisteme ait sinir lifler etkilenir. Yapilan arastirmalarda diyabeti yeteri kadar uzun
siirmiis olanlarda otonom sistemin yaygin olarak etkilendigi bildirilmistir. Ancak
patolojik bulgular ile klinik belirtiler her zaman paralellik gdstermez. Semptomlar

etkilenen sisteme gore oldukea genis bir yelpaze olusturur (22).

2.5.2.4. Diyabetik Ayak

Diyabetik ayak yarasinin gelismesinin pek c¢ok nedeni olmakla birlikte baslica
neden diyabetle iliskili vaskiiler hastaligin ve noropatinin kombine etkisidir. Diger
nedenler dislandiktan sonra, ayak lezyonunda kizariklik, sicaklik artisi, sislik,
duyarliik veya agri gibi inflamasyonun klasik bulgularinin en az ikisinin
varliginda ya da akint1 varliginda diyabetik ayak enfeksiyonu diisiiniilmelidir (23).
Diyabetik ayak iilseri periferik noropati, periferik damar hastalifi, arteriyel
yetmezlik, travma ve enfeksiyona yatkinlik gibi gesitli risk faktorlerinin karmasik
bir sonucudur. Periferik ndropatiler sonucu gelisen tekrarlayict travma olusumu,
basing noktalarinda degisim ve viicut agirhiginin asimetrik iletimi de diyabetik

ayak olusumuna neden olmaktadir (24) (25).

Ayrica hastalarda “geki¢ parmak”, “topuk dikeni”, “Charcot eklemi”, “hallux
limitus™ gibi ayak deformitelerinin bulunmasi da diyabetik ayak riskini
artirmaktadir (25).

Diyabetik ayak tanis1 alan hastalar, genellikle ayaklarinda; karincalanma, yanma,
hiperestezi, sicak-soguk duyu kaybi, dokunma duyusu kaybi, kas atrofisi veya

ayak yaras1 yakinmasi ile bagvurmaktadir (24).

2.6.Diyabetin Tedavisi
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ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Grubu’nun yayinladigi konsensusa gore, tip 2
diyabetli bireylerde hipergliseminin yonetilmesinde temel yaklagim; tanida yagsam
tarz1 degisikligi (tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz) ile kombine metformin
tedavisine baslamak ve ilerleyen zamanlarda diger ajanlar1 da (erken insiilin
tedavisi de dahil) ekleyerek hedeflenen glisemik kontrol olan % 7’nin altindaki

HgA ¢ diizeyine ulagsmaktir (9).

Tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar; insiilin ve OAD

ilaglardir.

2.6.1.Insiilin

Insiilin, pankreasin langerhans adaciklarina bulunan beta hiicrelerinden salgilanan
bir hormondur. Temel etkisi kan glukoz diizeyini diisiirmektir. Insiilinin 1920’1i
yillarda bulunmasi diyabet tedavisinde bir déniim noktasi olmustur. Insiilin
yokluguna bagli olarak ortaya ¢ikan Tip 1 diyabet, insiilinin kesfinden Once
Olimciil bir hastalik olarak bilinmekte iken insiilin tedavisinin uygulamaya
konulmasiyla tedavi edilebilir hastaliklar grubuna girmistir. 1984’e¢ kadar
diyabetik hastalar enjektor ile insilin uyguluyorken 1984’te insllin kalemi
uygulamasina baglanmistir. GUnimizde, deri altina yerlestirilen Kkatater
araciligtyla belirlenen miktarda siirekli olarak insiilin  salinimi  yapan

elektromekanik cihaz olan insiilin pompalari1 da yaygin olarak kullanilmaktadir.

Normal saglikli kisilerde insiilin salgilanmas1 bazal ve bolus olmak tizere 2 turt
vardir. Bazal salimimda, yemeklerden bagimsiz olarak 24 saat boyunca, portal
vene insiilin salgilanmaktadir. Bazal insiilin esas olarak hepatik glikoz ¢ikisini
engellemektedir. Giin boyunca ortalama saate 1 iinite bazal insiilin salgilanir ve 24
saat boyunca salgilanan bazal insiilin miktar1 gilinlik toplam salgilanan insiilin
miktarinin  %40-50’si kadardir. Yemeklerle beraber yiikselen kan glikozunu
karsilamak i¢in pankreas bifazik insiilin salgilamakta ve yemegin durumuna gore

portal vene salgilanan bolus insiilin miktar1 10 kata kadar artmaktadir.

Tip 1 diyabetli hastalara genellikle 4’1ii ya da 5’li doz insiilin verilir. Buna yogun

instlin tedavisi denir. Nadir olarak giinde iki ya da ¢ doz insulin verilmektedir.
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Yogun insiilin tedavisinde bazal ve bolus insiilin terimleri vardir. Bazal insiilin
glinde tek doz veya iki doz verilir, 6giin aralar1 ve geceki glikoz yapimini suprese
eder, insiilin diizeyi hemen hemen sabittir, giinliik insiilinin yaklasik %50’sini
olusturur. Bolus (6glin siras1 veya oncesi) insiilin 6giinlerden hemen 6nce yapilir,
yemek sonrasi hiperglisemiyi engeller, bir saatte ani artar, keskin pik yapar, her
Ogiin gilinliik toplam dozun %10-20’si yapilir.

Ulkemizde bazal insiilin olarak orta etkili Neutral Protamine Hagedorn (NPH),
uzun etkili (analog) olarak insilin glargine ve instlin detemir olmak lizere ii¢ ¢esit
insiilin vardir. Ogiin dncesi veya sirasi verilen bolus insiilinler ise kisa etkili ve
hizli etkili olmak tizere ikiye ayrilir. Regiiler insiilin kisa etkili insiilindir. Hizli
etkili instlinler ise insulin lispro, insulin aspart ve insulin glulisine olmak tzere (¢

adettir ve bunlarda analog instlindir.

Tablo 2. Insiilin Cesitleri

Insiilin Adi Etki Baslangici(Dk) | Pik Etki(Sa) | Etki Suresi(Sa)
Regiiler insiilin | 30-60 2-4 6-8

Insiilin Lispro | 5-15 1-2 3-4

Insiilin Aspart | 5-15 1-2 3-4

Insiilin 5-15 1-2 3-4

Glulisine

NPH Insiilin 60-120 5-7 13-16

Glargine 60-120 Yok 22-24

Insiilin

Detemir Insiilin | 60-120 Yok 18-24

Ulkemizde hazir karisim insiilinler de bulunmaktadir. Bu insiilinler daha ¢ok Tip
2 diyabet tedavisinde kullanilmaktadir. Tip 1 diyabet tedavisinde ise nadiren
kullanilmaktadir (26).

Insiilin Tedavisinin Yan etkileri

1. Hipoglisemi

2. Kilo artist
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3. Insiilin 6demi
4. Immunolojik komplikasyonlar
a) Allerji
b) Antikor olusumu
c) Lipodistrofiler
d) Insiilin direnci
Dawn fenomeni

5.

6. Somogy etkisi

2.6.2.0ral 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

(27). Tip 1 diyabetik hastalar ise 6mir boyu instlin tedavisi altinda yasamlarini

strdurdrler (28).

Tablo 3. Oral Antidiyabetik ilaclar

Salfoniltreler, Gliburid, Glipizid,

Glimepirid

Pankreastan insiilin  salgilanmasini

uyarirlar.

Meglitidler, Repaglinid, Nateglinid

Glikoz varliginda pankreastan hizlh

insiilin salgilanmasini uyarirlar.

Biguanidler ,Metformin

Karacigerden glikoz tiretimini durdurur

ve dokularin insilin  duyarliligim

arttirir.

Thiazolidinler, Rosiglitazon,

Pioglitazon

Dokularin instilin duyarliligini arttirir.
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a-glukozidaz inhibitorleri, Akarboz, | Karbonhidratlarin sindirim sisteminden

Miglitol: yavas emilimiyle yemek sonrasi

glisemik pik seviyesini diistiriirler

Diyabette Tedavisinde kullanilan ilaglar ve kullanim amaglar1 asagida verilmistir:

2.6.2.1. Sulfoniltreler;

1950'i yillardan beri kullanilan Tip 2 DM tedavisinin temel tasini teskil eden ilag
gruplaridir. OAD kullanan hastalarin takriben % 70-75’ni sulfonil Greler
olusturur. Bu grup ilaglar pankreas B-hticrelerinden instlin sekresyonunu stimile
ederek etkinlik gosterirler (insiilin sekretagoglari). Siilfoniliireler genellikle iyi
tolere edilir. En sik goriilen yan etkileri hipoglisemi ve kilo almadir. Obez
hastalarda ilk tercih edilecek ila¢ degildirler. Diisiik dozda baglayarak en yiiksek
doza kadar ¢ikilmalidir. Ogiinlerden 6nce giinde 2-3 kez kullanilmalidir (29).

Gliklazid; instilinden bagimsiz tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilan siilfoniliire
grubuna ait oral antiglisemik ajandir. Pankreasta B-hucrelerinde bulunan ATP
bagimli-K  kanallarin1  kanal Uzerinde bulunan sulfoniliire reseptorlerine
baglanarak sentezini etkilemeden depo edilmis insiilin salinimin1 arttirirlar.
Stlfoniliireler periferal glikoz kullanimini artirirken hepatik glikoneojenezi azaltir
ve inslilin reseptorlerinin sayis1 ve duyarliligimi artirabilir. Plazma glikoz,
postprandiyal glikoz ve glikozolat hemoglobin (HbAlc) seviyesini hizli bir
sekilde diisiirtir (30).

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

kontrolii saglamaya yardim eder (31).
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Terapotik konsantrasyonlarda glisemik kontrolden bagimsiz olarak oksidatif stres
(total plazma antioksidan kapasitesi, superoksit dismutaz vb) parametrelerinin
tizerinde gelistirici etkiye yol acar. Platelet yapisma, toplanma ve hiperaktivitesini
azaltirken, fibrinolizisi artirir (31) (32).

2.6.2.2 Meglitidler (Glinidler);

Sulfoniliire yapisinda olmayan fakat sulfoniliire reseptorlerine baglanarak ayni
sekilde insiilin sekresyonunu artiran ilaglardir. Kisa etkili olmalar1 nedeniyle
Oglinler ve gece arasinda daha az oranda hipoglisemi ortaya ¢ikabilir. Bu ilaglar
kisa etkili, glikoz disiiriicii ilaglardir. Yan etkileri siilfoniliirelere goére daha az
olmakla beraber hipoglisemi, kilo artisi, bulanti, diyare, bas donmesidir.
Repaglinid karacigerde metabolize oldugu, safra ile itrah edildigi i¢in karaciger
hastalarinda ve karacier yetmezliginde, nateglinid ise esas olarak bobrekte

metabolize oldugu i¢in renal yetmezlikte kullanilmamalidir (33) (34).

2.6.2.3 Biguanidler;

Karacigerden glikoz iiretimini durdurur ve dokularin insiilin duyarlilifini arttirir
(35). 1ki guanidin molekiiliiniin, bir amino grubunun aciga ¢ikmasi 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 (36).

Metformin; Metformin tip 2 diyabetin tedavisinin ilk adimi olarak tiim diinyada
ilk tercih edilen oral antidiyabetik ilagtir. Kan glikoz seviyesini diislirmesi
yaninda insan sagligi lizerinde plazma lipid seviyesinde diisme, bazi damarsal
bozukluklardan koruma, obezite ile mucadele ve polikistik over sendromu gibi
durumlarda da etkileri vardir (37) (38). Metabolize edilmeden ve bébreklerden
degismeden tubuler sekresyonla atilir. Barsak, bobrek ve karacigerde dahil olmak
lizere viicutta yaygin bir sekilde dagilir (39) (40).

Giincel galismalarda metformin ve bazi trozin kinaz inhibitorleri arasinda ilag-ilag
etkilesimleri oldugu ve bu nedenle dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmaktadir

(41). Biguanidin ajam1 olarak bilinen metformin bazal ve postprandial (yemek
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sonrast) plazma glikoz seviyelerini diisiiriir. Glikoneojenezi azaltarak asir1 hepatik
glikoz tiretimini baskilar. Ayrica glikoz emilimini artirir, yag asidi ve trigliserid

sentezini diistiriir (42).

2.6.2.4. Thiazolidinler;

Bu grup icinde prolitazon, siglitazon, troglitazon ve rosiglitazon bulunmaktadir.
Hepsi kas, karaciger ve yag dokusunda insiilin duyarliligini artirarak etki gosterir.
Dolayistyla insiilin resiztansi azalir, insiilin salinimi artmadigindan hipoglisemiye
neden olmazlar. Kan dolasiminda bulunan insiilinin, glikozu yeni insiilin yapimi
olmadan enerjiye cevirmesine yardimci olur. Klinik kullaniminda yalnizca
troglitazone bulunmaktadir.

Troglitazone etkisini perroxisome proliferator-activated reseptorlere baglanarak
gosterir. Bu molekdl, instline cevap veren genlerin transkripsiyonunda rol oynar.
Troglitazone insiilin varliginda kas ve yag dokusunda insiilinle uyarilan glikoz
geri alimmmini, GLUT-I, GLUT-4 reseptor ekspresyonunu arttirmaktadir. Ayrica
trigliserid Kklerenseni ve glikojen sentez aktivitesini artirirken, hepatik
glikoneojenezi azaltmaktadir. Ilacin insiilin sekrasyonuna etkisi yoktur.
Troglitazonenun hipoglisemi riski yoktur ve karacigerde metabolize olur (36) (43)

(44) (45).

2.6.2.5. a-Glikozidaz inhibitorleri;

a-glikozidaz inhibitorleri ince barsaktaki a-glikozidaz enzimini geri doniistimlii
olarak inhibe ederek karbonhidrat kompleksinin sindirimini geciktirir ve
postprandiyal glikoz ve insiilin diizeylerini disiirir. Yapilan c¢aligmalar
akarbozun, gerek tek basina gerekse siilfoniliire, biguanid veya insiilin ile
kombine edildiginde HbAlc diizeylerinde % 1 civarinda bir azalma
saglayabilecegini ortaya koymustur. Ilacin o6nerilen 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 {igte birinde sigkinlik, diyare,
dispepsi gibi gastrointestinal yan etkilerin goriilmesidir. Ayrica baz1 yayinlarda,

karaciger enzimlerinde orta derecede yiikselme ve nadir olarak demir eksikligi
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anemisi, B12 vitamini veya folik asit eksikligine bagli anemi vakalari
bildirilmistir.

a-glikozidaz inhibitdrlerinin kontrendikasyonlar1 olarak; gebelik, emzirme, agir
gastrointestinal hastaliklar, ilaca asir1 duyarlilik durumlar1 ve tip 1 diyabette tek
basina kullanimi olarak sayilabilir. Antasitler, safra reg¢ineleri, bagirsak
absorbanlar1 ve dijestif ajanlar bu grup ilaglarin emilimini ve biyoyararlanimini
azaltirlar (46).

Giliniimiizde farkli smif ilaglarin etkilerinden ayni anda yararlanabilmek igin

kombine ajanlar da iiretilmistir;
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 ¢esitli insiilin tipleri kullanilmaktadir (35).
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3. MATERYAL VE METOD

Kullanilan Deney Hayvanlari

Bu c¢alismanin deneysel protokolii Cumhuriyet Universitesi Hayvan Etik
Kurulunun, 09.10.2017 tarihli toplantisinda alinan 65202830-050.04.04-91
numarali karari ile onaylanmustir.

Deneyler, 16-18 haftalik, 2100-3500 gr agirligindaki beyaz erkek Yeni Zellanda
tavsanlar1 kullanilarak gerceklestirilmistir. Tavsanlar, Cumhuriyet Universitesi
deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda barindirilmiglardir. Tavsanlar sicaklik
kontrolllii (21-24°C) odalarda 12 saatlik karanlik/aydinlik periyodunda
yasatilmiglardir.

Cahisma Gruplar

Grup 1 (Kontrol Grubu): Oral gavajla distile su beslenmesi yapilan grup

Grup 2 (Diyabet Grubu): 65 mg/kg alloksan kullanilarak diyabetik hale
getirilmis grup

Grup 3 (Diyabet+Metformin Grubu): 65 mg/kg alloksan kullanilarak diyabetik
hale getirilmis, sonrasinda 3 ay boyunca 150 mg/kg/giin metformin alan grup
Grup 4 (Diyabet+Rosiglitazon Grubu): 65 mg/kg alloksan kullanilarak
diyabetik hale getirilmis, sonrasinda 3 ay boyunca 3 mg/kg/giin rosiglitazon alan
grup

Grup 5 (Diyabet+Repaglinid Grubu): 65 mg/kg alloksan kullanilarak diyabetik
hale getirilmis, sonrasinda 3 ay boyunca 0.3 mg/kg/giin repaglinid alan grup

Ila¢ ve Materyaller

Asetilkolin, alloksan, indometazin, izobUtilmetilksantin, potasyum klorur, sodyum
nitroprussid ve tim tampon ¢ozeltiler Sigma Chemical (Poole, Dorset, UK) ‘dan
satin alimmistir. Metformin Sandoz® Inc. Turkey, Rosiglitazon Biofarma® LTD,

Turkey ve Repaglinid Eczacibasi® firmasindan temin edilmistir.

Diyabet indiiklenmesi
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Yaslaria uygun eslenmis Erkek Yeni Zelanda Beyaz tavsanlarinin (3 kg) lateral
kulak venlerine 65 mg/kg statik dozda alloksan (Sigma Chemical, Poole Dorset)
enjekte edildi. Diyabetik tavsanlar standart SDS tavsan yemi (SDS, Whitham,
UK) libitum ile beslendi ve suya serbetce ulagsma imkanmi verildi. Serumdaki iire
,elektrolit ,kolesterol ,trigliserid ve glikoz seviyeleri igin aylik araliklarla kan
ornekleri alinarak Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Kimya

Anabilimdali tarafindan biyokimyasal analizleri yapildi.

flaclarin Uygulanmasi

Kontrol ve Diyabet grubundaki hayvanlara oral gavaj kullanilarak distile su
verilirken, metformin grubundaki hayvanlar 150 mg/kg/gin  metformin,
rosiglitozon grubundaki hayvanlar 3 mg/kg/gin rosiglitazon ve repaglinid
grubundaki hayvanlar ise 0.3 mg/kg/gin repaglinid’i oral gavaj yolu ile

almislardir.

Organ Banyosu Calismalari:

Her 5 gruba ait tavsanlar kulak veninden 60 mg/kg sodyum tiopental verilerek
oldiiriilmiistiir. Tavsanlarin torasik aorta dokular1 derhal alindiktan sonra soguk
(+4°C) Krebs soliisyonu igerisine alinmislardir (Resim 1). Tim dokular endotel
hasaria sebep olmayacak sekilde dikkatlice temizlenerek cevreleyen bag ve yag
dokularindan temizlenmislerdir (Resim 2). Damar dokulari 3—4 mm’lik halkalar
halinde kesilmis ve birbirine komsu olan damar segmentleri calismaya alinmistir
(Resim 3). Paslanmaz ¢elikten hazirlanmis olan tiggen seklinde klipsler ile bir ucu
izometrik transdiisira diger ucu ise sabit metale baglanan tiim damar segmentleri
%95 O, ve %5 CO; ile gazlandirilan ve sicakligi 37°C’de sabit tutulan Krebs
soliisyonu iceren izole organ banyolarina alinmislardir. Bu halkalar Grass FTO3
kuvvet yer degistiricisine bagli 20 ml kapasiteli organ banyosu havuzlarina dik
pozisyonda takilmis ve bilgiler izomerik trandiiser tarafindan kaydedilmistir. Her
deneyde, aym1 anda 4 halka hazirlanmigtir. Askidaki doku seritlerine 2 gr’lik
baslangi¢ gerilimi uygulanmis ve bu durumda 30 dk dengede tutulmuslardir. Daha
sonra traseler bazal noktaya ayarlanmis ve deneylere baslanmistir. Deney, 30

dk’lik dengeleme slresinden sonra tekrar baslanmistir. Kontraksiyon KCI ile
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olusturulmustur. KCI konsantrasyonu tim halkalara ayni seviyede gerginlik
verecek sekilde ayarlanmigtir. Halkalar endotel asetilkolin (Ach; 0.01-10 umol/1)
sodyum nitroprussid (SNP; 0.001-10 pmol/l)’in kiimiilatif konsantrasyonlari

kullanilarak gevsetilmistir.

Resim 1. Eksize edilmis torakal aorta damar segmenti

Resim 2. Cevre dokulardan temizlenmis olan torasik aorta damar segmenti
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Resim 3. Halka seklinde hazirlanmis damar segmentleri

Kan Orneklerinin Toplanmasi

Alloksan uygulamadan 6nce (0. gun), ilag uygulamalarin1 takiben 1., 2. ve 3.
Aylarda olmak (zere olmak Uzere toplamda 4 defa, her bes gruptaki tavsanlardan
K-EDTA*l tiiplere ve serum tiiplerine arteria auricularisten 5 ml kan ornekleri
alindi (Resim 4). Kan ornegi alinmadan 16 saat Oncesinde tavsanlara yem
verilmedi. Kan drnekleri sabah saat 09.00’da alindi.

Resim 4. Tavsanin arteria auricularis’inden kan alimisi
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Vaskiiler cGMP i¢eriginin Tespiti

Dokudaki ¢cGMP igerigi tarif edilen ayri deneylerle saptanmustir. Ozet olarak,
damar 6rnekleri donduruldu ve ila¢ tedavisinin sonunda sivi nitrojende pulverize
edildi. Daha sonra drnekler —=70° C’ye sogutulmus 10 vol %6 (v/v) trikloroasetik
asit icinde homojenize edildi. Cozuldukten sonra 4° C ‘de ve 15000 g’da 10
dakika boyunca sanrifiije tabi tutuldu. Siipernatant 5ml suda doymus eterle 5
dakika eksrakte edildi. Eter fraksiyonu atildi ve ekstraksiyon 5 defa daha
tekrarlandi. Numuneler azot altinda buharlastirildi ve Phonix radyoimiinoaasay
kitleri kullanilarak cGMP igerikleri tahlil edildi. Degerler 1slak doku agirliginda
pmol/mg olarak ifade edildi.

Data Analizleri ve Istatistik

3 aylik diyabetik gruplarda ve yaslara gore eslenmis kontrollerde agirlik, plazma
glukoz ve plazma lipit karsilagtirmalar1 Wilcoxon testi ile degerlendirildi. cGMP
Olcimleri dakikadaki mg doku ile bagdastirildi. Her veri ortalamatstandart hata
olarak ifade edilir. Izole aort halkalarmnin asetil kolin ve SNP’ye cevaplar1 PE’den
kaynakl1 kasilmanin gevseme yiizdesi olarak ifade edilir. Maksimum gevseme
istege bagli olarak bazal tansiyon kabul edilir (i.e. 100%). Organ banyosu ve
cGMP datalar1 bagimli Student t testi ile analiz edildi. Coklu karsilagtirmalar icin
Bonferroni ayarlamasina tabi ANOVA testi kullanildi. P degerinin 0.05’ten kiigiik

oldugu durumlarda gruplar aras1 fark anlamli kabul edilecektir.
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4.SONUCLAR

Hayvanlarin agirhklari,serum glukoz ve kolesterol konsantrasyonlari.

Baslangi¢ agirliklart hem diyabetik hem de kontrol tavsan gruplarinda benzer
olarak tespit edilmistir (kontrol: ortalama 3.0 kg ; aralik 2.7-3.5 , n=6 ; diyabetik :
ortalama 3.1 kg ; aralik 2.8-3.6 , n=6). Diyabetik tavsanlar kontrol grubundan
daha hafiftir (p<0.03) (kontrol: ortalama 4.1 kg ; aralik 3.5-4.35,n:6 ;diyabetik :
ortalama 3.6 kg ; aralik 3.0-3.9,n=6). Uclincii ay sonunda serum glukoz
konsantrasyonlari karsilastirildiginda, diyabetik grubun (26.1+3.4 mmol/l n=6) kan
glikoz seviyelerinin, kontrol grubuna (7.3+0.8, n=6) gore artis gosterdigi goruldi
(p<0.009). Bu artisin zamana bagh olarak gerceklestigi tespit edildi. Ug ay
sonunda serum kolesterol konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda, diyabetik grubun
kan kolesterol degerleri (1.4+0.3 n=6) ve kontrol grubu (0.8+0.09, n=6) degerleri

arasinda istatististiksel olarak anlamli bir fark g6zlenmedi (p>0.05).

Tablo 4. Plazma Glikoz ve Kolesterol Seviyeleri

Initial 1.Ay 2.Ay 3.Ay
Kontrol 6.4+1.2 6.1+0.9 7.0+1.4 7.3+0.8
Diabetik 13.2415% | 17.7+2.1* | 22.3+2.3* | 26.1+3.4*
S]'r‘:]';f/f Metformin 74208 71212 7.8%2.9 7321
Rosiglitazon 8.3+2.2 8.1+3.2 8.9+3.7 9.3+2.9
Repaglinid 8.4+2.1 8.7+2.8 8.2+2.7 8.6+1.9
Kontrol 1.2+0.2 1.8+0.3 1.5+0.1 0.8+0.09
Diabetik 0.9+0.04 1.0£0.1 0.80.05 1.4+0.3
E?ﬁfro' Metformin 1.0+0.1 1.1+0.2 1.3+0.1 1.240.09
Rosiglitazon 0.8+0.06 1.0+0.1 1.2+0.2 1.1+0.08
Repaglinid 0.9+0.09 1.0+0.2 1.3+0.1 1.4+0.2

*: Kontrol grubuna ve tedavi gruplarina gore anlamli farklilik vardir

Organ banyosu ¢alismalar:1 ve cGMP konsantrasyonlari

Tiim gruplarda kasilma ve gevseme yanitlarinin alinmasindan énce 80 mM KCl
ile kasilma yanit1 alindi. Kontrol (n=6), Diyabet (n=6), Diyabet+Metformin
(n=6), Diyabet+Rosiglitazon (n=6) ve Diyabet+Repaglinid (n=6) gruplarinin
KCI kasilma yanitlart degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gozlenmemistir (sirasi ile 2256+311.8 mg, 2691+248.5 mg, 2125
+269.2 mg; 2235 £213.1 mg, 2416 £222.3 mg p>0.05).
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KCI Kasilma Yanitlari

B3 Kontrol

?3000' B Diyabet
- T /_I' E3 Diyabet+Metformin
g 20004 / &3 Diyabet+Roziglitazon
= / Diyabet+Repaglinid
1]
X 1000 /
Q
X /

0 ] 1 | I/

Grafik 1. TA. Kontrol (n=6), Diyabet (n=6), Diyabet+Metformin (n=6),
Diyabet+Rosiglitazon (n=6) ve Diyabet+Repaglinid (n=6) gruplarinin KCI

kasilma yanitlari.

Aortta KCIl kaynakli kasilmalar diyabetik grup ve kontrol grubu
karsilastirildiginda fark gostermedi (Grafik 1). Ancak Ach stimiilasyonuna bagl
gevseme kontrol grubu tavsanlar1 ile karsilastinildiginda diyabetik tavsan

aortlarinda azalma gosterdi (Grafik 2).
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% Relaxation

Diyabetik tavsanlarda aortta Ach stimiilasyonuna bagli gevsemenin bozulmasi
Metformin (150 mg/kg/gin), Rosiglitazon (3 mg/kg/gin) ve Repaglinid (0,3
mg/kg/giin) ile tersine ¢evrildi. Diyabetik tavsanlarin aort halkalarindaki bozulan
gevsemeler metformin tarafindan kontrol grubu seviyelerine kadar tersine
cevrildi. Burada kontrol grubu ve diyabet+metformin grubunda belirgin bir
farklilik  gozlenmedi. Repaglinid ve Rosiglitazon tedavisinde de aort
halkalarindaki bozulmalar tersine ¢evrilmesine ragmen ikisi de Metformin kadar

etkili bulunamadi (Grafik 2).

Diabetes

Contol
Diabetes+Metformin
Diabetes+Rosiglitazone
Diabetes+Repaglinide
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Log [ACh] (mol/L)
Grafik 2 . Diyabetik tavsan aort halkalarinda Ach-stimiile gevseme(i¢i dolu kareler). Kontrol
grubu aort halkalarinda Ach-stimiile gevseme(bos halkalar). Diyabet+Metformin (bos liggenler).
Diyabet+Rosiglitazon (i¢i dolu lggenler). Diyabet+Repaglinid(bos kareler). Her deger + SEM ,
n=6 hayvan, *butln gruplar icin p<0.05
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% Relaxation

Diyabetik tavsan aort halkasi kontrol grubuyla karsilastirildiginda sodyum
nitroprussid (SNP) stimiilasyonuna bagli gevsemelerde belirgin bir farklilik
gbzlenmistir (Grafik 3). Diyabetik tavsanlarda aortta SNP stimiilasyonuna bagl
gevsemenin bozulmasi1 Metformin (150 mg/kg/gun), Rosiglitazon (3 mg/kg/giin)
ve Repaglinid (0,3 mg/kg/giin) ile tersine cevrildi. Diyabetik tavsanlarin aort
halkalarindaki bozulan gevsemeler metformin tarafindan kontrol grubu
seviyelerine kadar tersine cevrildi. Burada kontrol grubu ve diyabet+metformin
grubunda belirgin bir farklilik yoktur. Repaglinid ve Rosiglitazon tedavisinde de

aort halkalarindaki bozulmalar tersine g¢evrilmesine ragmen ikisi de Metformin

kadar etkili olmamigtir

Diabetes

Contol
Diabetes+Metformin
Diabetes+Rosiglitazone
Diabetes+Repaglinide

P oboroe ¥

100 1 | T u

Log [SNP] (mol/L)

Grafik 3 . Diyabetik tavsan aort halkalarinda SNP-stimiile gevseme(i¢i dolu kareler). Kontrol
grubu aort halkalarinda Ach-stimiile gevseme(bos halkalar). Diyabet+Metformin (bos liggenler).
Diyabet+Rosiglitazon (igi dolu tiggenler). Diyabet+Repaglinid(bos kareler). Her deger + SEM ,
n=6 hayvan, *butln gruplar icin p<0.05
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Ach ve SNP’ye bagl gevseme cevabindaki cGMP olusumunun bozulmasindaki
benzerlik, diyabetik aortadaki gevsemenin azalmasina diger yolaklardan ziyade
nitrik oksit-cGMP yolagindaki bozulmadan otiirii oldugunu pekistirmektedir.
Metformin, Repaglinid ve Rosiglitazon ile devam eden 3 aylik tedavinin sonunda
diyabet+metformin, diyabet+rosiglitazon, diyabet+repaglinid gruplarinda dl¢iilen
cGMP seviyeleri diyabet grubuyla karsilastirildiginda oldukca yiiksek ¢ikmustir.
Diyabet+rosiglitazon ve diyabet+repaglinid gruplarinda olgiilen sGMP seviyeleri
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda diisiik ¢ikmistir. Ancak diyabet+metformin
grubu ve kontrol grubu arsinda belirgin bir farklilik yoktur (Grafik 4).

400-
Q @l Control
@ 200 Diabetic Group
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o
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Grafik 4. Diyabetik tavsan ve kontrol grubu aort halkalarinda metformin,rosiglitazon ve
repaglinid’in cGMP (zerine etkileri. Her deger ortalama = SEM,n=6

“p<0.05 Kontrol grubuna gore anlamli farklilik vardir

*p<0.05 Kontrol grubu ve tedavi olmamus diyabetik gruba gére anlaml farklilik vardir

"p<0.05 Tedavi olmamis diyabetik gruba gore anlamli farklilik vardir
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5. TARTISMA

Diyabette endotel disfonksiyonun (ED) patogenezi karmasik bir siirectir. Asil
olarak yag asitleri etkileri ve hem endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesi ve hem
de mitokondriyal fonksiyonun ayrilmasindaki insiilin direncine baghdir. Protein
kinaz C (PKC), poliol, heksosamin ve niiklear faktor kappa B yolaklart ED’nin
siddetlenmesine de yol agan oksidatif stres tarafindan aktive edilir (47). Normal
endotelial fonksiyon bozuldugu zaman monositlerin, plateletlerin adezyonlar
artmakta, proinflamatuar ve pro-trombotik faktorlerin sentezi artmakta, oksidatif
stress artmakta ve damarda uygunsuz kasilma ve gevsemeler meydana
gelmektedir. Endotelial disfonksiyon hem Tip 1 hem de Tip 2 Diyabet, obezite,
hipertansiyonu olan hastalarda gézlenmekte ve aterosiklerozis ile kardiyovaskiler
hastaliklar1 6nlemek i¢in 6nemli bir hedef olarak karsimiza ¢ikmaktadir (48).

Bu baglamda ¢alismada metformin, rosiglitazon ve repaglinid ile diyabet tedavisi
yapilan hayvanlarda damar yanitlarin1 inceleyerek bu antidiyabetik ajanlarin
endotel fonksiyonunu koruyucu Ozellikleri olup olmadigimi1 arastirdik.
Kullandigimiz her {i¢ antidiyabetik ajan da tedavi almayan diyabetik hayvanlarla
kiyaslandiginda anlamli bir endotel fonksiyonu koruyucu etki meydana getirdi. Bu
ilaglar arasinda gevseme fonksiyonlar1 bozuklugunu en iyi iyilestirenin metformin
oldugu gozlendi. Bu antidiyabetik ajanlarin ACh ve SNP’ye olan gevseme
cevabin1 maksimal derecede artirdigini gosterdik. Dokuda yaptigimiz ¢cGMP
Ol¢timleri her ii¢ ajanin da etkilerinin en azindan bir kismin1t NO/cGMP yolag
tizerinden  goOsterdigini ortaya koymustur. Metforminin  makrovaskler
komplikasyonlar1 azalttigina dair birgok ¢alisma bulunmasina ragmen (49) (50) ,
bu etkinin mekanizmasima dair fazla calisma bulunmamaktadir. Caligsmalar
genellikle endotel hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkinin ne kadar azaltigina
odaklanmakta, bu da c¢alismamizin endotelin fonksiyonunu direk olarak
gOstermesinin énemini bir kat daha artirmaktadir. Calismalarda metformin icin
spekiile edilen olas1 mekanizma artan cGMP (retiminin vazodilatasyona neden
olmas1 ve kemotaksis ve trombosit agregasyonu engellemesi seklindedir (51).
Bizim ¢alismamizda antidiyabetik uygulamasi ile dokularda yiikselen cGMP

seviyesi direkt olarak gdsterilmis, ayrica basta metformin olmak iizere kullanilan
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antidiyabetiklerin damarin nitrik oksite verdigi yamiti da iyilestirdigi
gosterilmistir.

Katakam ve arkadaslar1 metforminin insiilin duyarliligimi artirdigmmi ve hepatik
glukoz ¢ikisini azalttigini tespit etmislerdir. Calismalarina gore in-vivo ve in-vitro
ortamda, metformin tedavisi, fruktozla beslenen ratlarda, instlin direnci
modelinde endotele bagli vazodilatatdr asetilkolinin in vitro vaskuler yanitlarin
tyilestirmistir (52). Tip 2 diyabet hastalarinin herhangi bir klinik bulgu ortaya
citkmadan Once oksidatif stres ve kronik inflamasyona maruz kaldiklar
bilinmektedir (53). Saroretto ve arkadaslarina gére metformin eNOS ifadesinde
herhangi bir degisiklik yapmadan nitrik oksit sentaz aktiviteni artirmistir ki bu
STZ diyabetik ratlarda mikrovaskiiler reaktiviteyi artirmaya katkida bulunabilir
(54). Ayrica bu calisma metformin tedavisinin oksidatif stresi azalttigini
gostermistir (55). Bizim ¢alismamizda metformin hem endotel bagimli hem de
endotel bagimsiz gevseme fonksiyonunu diger antidiyabetiklere gore anlamli
derecede daha fazla iyilestirmis, bunu da NO/cGMP yolag iizerinden
gerceklestirmistir.

Rosiglitazon tipki peroksizom proliferasyon-aktive reseptér y (PPARy) gibi
davranip insiilin direncini artirir ve serbest yag asidi (SYA) diizeyini diisiiriir. Bu
rosiglitazonun endotelyal fonksiyonu gelistirdigini ve tip 2 diyabet hastalarinda
nitrik oksit salinimini artirdigini gésterir (56). Ayrica rosiglitazonun hayvanlarda
endotel-bagimli vaskiiler fonksiyonu artirdigi da ifade edildi (57). Lu X ve
arkadaslar1 (58) da endotelyal fonksiyonlarin iyilestigini bildirmistir ancak
rosiglitazon tedavisi damar duvarinin degisen mekanik o6zelliklerini geriye
dondiirmemistir. Rosiglitazon serbest yag asidine bagli endotelyal bozuklugu
onler ve damarlarda anti-inflamatuar ve antioksidatif etkileri sergiler (59)(60). Bu
calismalara parelel sekilde Jin ve ark. (61) vaskiiler endotelyal hiicre hasari
modeli kullanarak yaptiklar1 ¢alismada pioglitazonun diyabet ve insiilin direncine
bagli olarak gelisen endotel hasarin1 gore dondiirdiiglinii gostermislerdir.
Aragtirmacilar ayrica bu meydana gelen etkinin nitrik oksit aracili oldugunu da
ortaya koymuslardir. Bizim c¢aligmamizda literatiirdeki benzer ¢alismalari
destekler sekilde 3 aylik rosiglitazon tedavisinin, vaskiiler fonksiyonu iyilestirdigi
ve ¢cGMP diizeyini artirdigi gosterilmistir. Yani rosiglitazon endotel koruyucu

etkisini NO/cGMP yolag: lizerinden meydana getiriyor gibi gérinmektedir.
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Repaglinid kisa etkili bir meglitid grubuna ait bir glibenklamiddir. Yemek sonrasi
hipergliseminin prooksidatif etkisinin aterogeneze aktif olarak katkida bulundugu
bilinmektedir. Repaglinid yemekle ilgili erken insilin salinimini segici olarak
artirir ve bu yemek sonrasi hipergliseminin daha iyi kontrol ile sonuglanabilir. Bu
repaglinidin anti hiperglisemik etki giicliniin siilfoniliire insiilin sekretogoglari ile
benzer oldugunu gostermistir (62). Akut hiperglisemi serbest radikal olusumunu
tetikleyebilir, bu durum da NO’in bagska yolaklara yonlendirerek hiicreler
tarafindan kullanilabilirligini azaltmaktadir. Manzella ve arkadaslar1 repaglinid
tedavisinin yemek sonrasi glukoz seviyelerini iyi kontrol ettigini, brakiyal
reaktiviteyi iyilestirdigini ve oksidatif stres isaretlerini azalttigini bildirmistir.
Repaglinidin ana etkisi NO tarafindan kontrol edilmektedir. Repaglinidin
endotelyal fonksiyon diizenlenmesi iizerine yararli etkisi NO inhibitorlerine
engellendigi  belirtilmistir (63). Bizim c¢alismamiz repaglinidin  endotel
fonksiyonunu iyilestirici etkisinin metformin kadar olmasa da var oldugu ve
cGMP diizeylerini artirdigi gosterilmistir. Yani repaglinid de rosiglitazon ve
metformin gibi endotel koruyucu etkisini  NO/cGMP yolagi {izerinden
gostermektedir.

Calismamizdaki potansiyel bir sinirlama inflamasyonu (CRP,interlokin-6,timor
nekrosis faktor- a ve fibrinojen) ve endotelyal bozulmay1 (von Willebrand faktor,
doku plazminojen aktivatdr) gosteren markerlerin eksikligi olabilir. Inflamasyon
ve endotel bozukluk markerlarinin sonuglarimizi etkiledigi kesin degildir.
Bildigimiz kadariyla , bizim ¢alismamiz endotel bozukluk tizerinde metforminin
repaglinid ve rosiglitazondan daha etkin oldugunu gosteren ilk c¢alismadir.
Eriksson ve ark. (64) 2012 yilinda koroner arter endotel hiicreleri iizerinde
yaptiklar1 calisamada, insiilin, metformin, rozuvastatin ve pioglitazon’un
apoptozisi engelledigi ve DNA hasarin1 geri ¢evirdigine dair bir ¢aligma yapmis
ve tim bu ajanlart etkin bulmus olmalarina ragmen, ajanlarin birbirine olan
iistiinliigiine dair bir karsilastirma yapmamislardir. Bu alanda yapilan ¢alismalar
genellikle ya ajanlarin tek baglarima kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 onleme
gucleri Uzerine yada in-vitro endotel hucreleri tzerindeki sitotoksik etkilerine
odaklanmaktadir. Bu yiizden bizim in-vivo ilag uygulamalariin etkinliklerini,
direkt damar yaniti olarak degerlendirdigimiz ¢alismamiz literatiirde farkli bir

yerde durmaktadir.
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Sonuglar;

Alloksan ile indiiklenmis diyabet modeli tavsanlarda kullanilabilecek en
uygun diyabet modeli olup, model literatiirde tarif edildigi sekli ile
uyguladiginda kan sekeri ve kolesterol diizeylerinde ylikselme meydana
getirmekte ve diyabeti uygun sekilde taklit etmektedir. Calismamizda
diyabet grubunda endotel fonksiyonlarinin bozuldugunun gosterilmesi, bu
modelin  diyabetin makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
arastirtlmasinda  kullanilabilecek uygun bir model oldugunu
gostermektedir.

Diyabet grubunda serum kan sekeri seviyeleri zamana bagli olarak artis
gOsterirken, her ii¢ antidiyabet ajan kullanildiklar1 dozlarda uygun bir kan
sekeri regiilasyonu saglamis ve kan sekeri seviyelerini kontrol grubu
diizeyinde tutmuslardir.

KCIl kasilma yanitlar1 yoniinden gruplar arasinda hi¢ bir fark
gozlenmemistir. Bu durum dokularin benzer olciilerde ve uygun sekilde
alindigini, dokularin canliliklar1 ve fonksiyonellikleri yoniinden bir
problem olmadigini gostermektedir.

Asetil Kolin ile gevseme yanitlart incelendiginde, diyabetin damar
gevseme yanitlarini oldukca olumsuz etkiledigi, antidiyabetik tedavinin bu
fonksiyon bozuklugunu geri ¢evirdigi, bunu da en iyi metformin
tedavisinin yaptig1 gozlenmistir.

SNP ile gevseme yanitlar1 incelendiginde ise asetil koline benzer sekilde
antidiyabetiklerin damar gevseme yanitlarim1 anlamli sekilde diizelttigi,
metforminin diger iki antidiyabetikten daha farkli sekilde gevseme
yanitlarini kontrol diizeylerine getirdigi gortilmustiir.

Diyabet olusumu ile birlikte dokuda cGMP miktar1 anlamli sekilde

diismektedir. Bu diisiisii her ii¢ antidiyabetik de azaltmis olmasina ragmen
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rosiglitazon ve repaglinid birbirinden farkli olmamak {izere kismi bir
engelleme yaparken, metformin grubunda ¢cGMP miktarlarinin kontrolle

ayni oldugu gozlenmistir.

Sonug olarak, diyabet 6zellikle vaskiiler komplikasyonlar: ile hem hasta yasam
kalitesi olumsuz yonde etkileyen hem de tlke ekonomisine blyik yikler getiren
bir hastaliktir. Calismamizda agik sekilde gosterdigimiz {izere kan sekeri
regllasyonunun dizenli sekilde yapilmasi vaskiiler fonksiyonlarin korunacagi
anlamina gelmemektedir. Bu baglamda metformin, diger antidiyabetik ila¢lardan
farkli sekilde endotel fonksiyonunu olumlu ydnde korumakta ve potansiyel
komplikasyon riskini en aza indirmektedir. Calismamizda bu koruyucu etkiyi
NO/cGMP yolag: iizerinden meydana getirdigi ve endotel gevseme yanitlarini
korudugu ortaya konmustur. Bu etkiye katki saglayan baska mekanizmalar olup
olmadigimin ortaya konabilmesi ic¢in, bu mekanizlari da hedefleyen ileri

arastirmalara gereksinim vardir.
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